PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete
GIOTRIF 30 mg filmom obloZene tablete
GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete
GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 118 mg laktoze (u obliku hidrata).

GIOTRIF 30 mg filmom oblozZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 176 mg laktoze (u obliku hidrata).

GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 235 mg laktoze (u obliku hidrata).

GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).
Pomoéna tvar s poznatim ucinkom

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 294 mg laktoze (u obliku hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).
GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete

Bijela do zuckasta, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s ukoSenim rubovima i utisnutom
oznakom “T20” na jednoj strani i logom tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.

GIOTRIF 30 mg filmom obloZene tablete
Tamnoplava, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s ukoSenim rubovima i utisnutom
oznakom “T30” na jednoj strani i logom tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.

GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete
Svijetloplava, okrugla, bikonveksna filmom obloZena tableta s ukoSenim rubovima i utisnutom
oznakom “T40” na jednoj strani i logom tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.

GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete
Tamnoplava, ovalna, bikonveksna filmom obloZena tableta s ukoSenim rubovima i utisnutom
oznakom “T50” na jednoj strani i logom tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.




4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

GIOTRIF je, u obliku monoterapije, indiciran za lijeCenje:

o odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim rakom plu¢a nemalih stanica
(NSCLC, od engl. non-small cell lung cancer) i aktivnom(im) EGFR mutacijom(ama) koji
prethodno nisu bili lije¢eni TK inhibitorima receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR, od
engl. Epidermal Growth Factor Receptor);

o odraslih bolesnika s lokalno uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om sa skvamoznim
stanicama u histoloskom nalazu, koje pokazuju progresiju tijekom ili nakon kemoterapije
temeljene na platini (vidjeti dio 5.1).

4.2 Doziranje i nacin primjene
Lije¢enje GIOTRIFOM mora poceti i nadzirati lijecnik s iskustvom u primjeni lijekova protiv raka.

Potrebno je utvrditi status mutacije EGFR prije pocetka lijecenja GIOTRIFOM (vidjeti dio 4.4).

Doziranje
Preporucena doza je 40 mg jedanput dnevno.

Ovaj lijek se uzima bez hrane. Hrana se ne smije konzumirati najmanje 3 sata prije, te najmanje 1 sat
poslije uzimanja ovog lijeka (vidjeti dijelove 4.5 1 5.2).

Lijecenje GIOTRIFOM se nastavlja do progresije bolesti ili razvoja nepodnosljivosti kod bolesnika
(vidjeti tablicu 1 u nastavku).

Povecanje doze

Povecanje doze do maksimalno 50 mg/dan moze se razmotriti u bolesnika koji podnose pocetnu dozu
od 40 mg/dan (tj. odsutnost proljeva, osipa na kozi, stomatitisa i drugih nuspojava CTCAE stupnja

> 1) u prvom ciklusu lije¢enja (21 dan za NSCLC s pozitivnom EGFR mutacijom i 28 dana za
skvamozni NSCLC). Doza se ne smije povecati u bolesnika kod kojih je prethodno doza bila snizena.
Maksimalna dnevna doza je 50 mg.

Prilagodba doze zbog nuspojava

Simptomatske nuspojave (npr. teski/trajni proljev ili nuspojave povezane s kozom) mogu se uspjesno
zbrinjavati prekidima u lijeCenju i snizavanjem doze ili trajnim prekidom lije¢enja GIOTRIFOM, kako
je prikazano u tablici 1 (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

Tablica 1: Informacije o prilagodbi doze za nuspojave

CTCAE® nuspojave Preporuceno doziranje

Stupan;j 1 ili stupanj 2 Bez prekida® Bez prilagodbe doze
Stupanj 2 (produljeno® ili nepodnosljivo) ili Prekid do stupnja 0/1° | Nastaviti sa snizavanjem
Stupanj > 3 doze za po 10 mg*

2 NCI zajednicki kriteriji terminologije za nuspojave (engl. Common terminology Criteria for Adverse Events)

® U slu¢aju proljeva, potrebno je odmah zapoceti s primjenom lijekova protiv proljeva (npr. loperamid), te
nastaviti primjenu tijekom trajanja proljeva dok ne prestane mekana stolica.

¢ > 48 sati proljeva i/ili > 7 dana osipa

4 Ako bolesnik ne moZe podnijeti 20 mg/dan, potrebno je razmotriti trajni prekid primjene GIOTRIFA

Ako bolesnik razvije akutne respiratorne simptome ili dode do pogorSanja ranije prisutnih
respiratornih simptoma, potrebno je razmotriti mogucnost razvoja bolesti plu¢nog intersticija (BPI), te
se u tom slucaju lijecenje mora prekinuti do postavljanja dijagnoze. Ako se dijagnosticira BPI,
primjena GIOTRIFA mora se trajno prekinuti, te prema potrebi zapoceti odgovarajuce lijecenje
(vidjeti dio 4.4).



Propustena doza
U slucaju propustene doze, ona se mora uzeti u istom danu ¢im se bolesnik sjeti. Medutim, ako je
sljede¢a doza prema rezimu doziranja za manje od 8 sati, onda se propustena doza mora preskoditi.

Primjena inhibitora P-glikoproteina (P-gp)

Ako je potrebno uzimati P-gp inhibitore, oni se moraju uzimati uz razdvojeno doziranje, tj. doza P-gp
inhibitora mora se uzeti sa $to je moguce duljim vremenskim razmakom od uzimanja doze
GIOTRIFA. To znaci po mogucnosti 6 sati (za P-gp inhibitore s doziranjem dva puta dnevno)

ili 12 sati (za P-gp inhibitore s jednokratnim dnevnim doziranjem) razmaka od GIOTRIFA (vidjeti
dio 4.5).

Posebne populacije

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

IzloZenost afatinibu bila je povecana u bolesnika s umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije bubrega
(vidjeti dio 5.2). Prilagodbe pocetne doze nisu potrebne u bolesnika s blagim

(eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), umjerenim (¢GRF 30-59 ml/min/1,73 m?) ili teSkim

(eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) oSte¢enjem funkcije bubrega. Potrebno je nadzirati bolesnike s teSkim
oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) i prilagoditi dozu GIOTRIFA ako se lijek
ne podnosi.

Terapija lijekom GIOTRIF ne preporucuje se kod bolesnika s eGFR< 15 ml/min/1,73 m?ili na dijalizi.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre

IzloZenost afatinibu ne mijenja se znacajno u bolesnika s blagim (Child Pugh A) ili umjerenim

(Child Pugh B) oste¢enjem funkcije jetre (vidjeti dio 5.2). Prilagodbe pocetne doze nisu potrebne kod
bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre. Ovaj lijek nije ispitivan u bolesnika s
teskim (Child Pugh C) oste¢enjem funkcije jetre. LijeCenje se u ovoj populaciji ne preporucuje (vidjeti
dio 4.4).

Pedijatrijska populacija

Nema relevantne primjene GIOTRIFA u pedijatrijskoj populaciji za indikaciju NSCLC-a.
LijeCenje djece ili adolescenata lijekom GIOTRIF nije bilo potkrijepljeno klinickim ispitivanjem
provedenim u pedijatrijskih bolesnika s drugim stanjima (vidjeti dijelove 5.1 i 5.2). Sigurnost i
djelotvornost nisu ustanovljene.

Stoga se lijecenje djece ili adolescenata ovim lijekom ne preporucuje.

Nacin primjene

Ovaj lijek je namijenjen za peroralnu primjenu. Tablete je potrebno progutati cijele s vodom. Ako
gutanje cijele tablete nije moguée, ona se moze rasprsiti u oko 100 ml negazirane vode za pice. Ne
smiju se koristiti druge tekucine. Tabletu je potrebno staviti u vodu bez drobljenja i povremeno
promijesati u trajanju do 15 min, dok se ne rastopi u vrlo male Cestice. Disperzija se mora popiti
odmah. Casu je potrebno isprati s oko 100 ml vode koja se takoder mora popiti. Disperzija se moze
takoder primijeniti putem gastri¢ne sonde.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na afatinib ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Procjena statusa mutacije EGFR

Prilikom procjenjivanja statusa mutacije EGFR u svakog pojedinog bolesnika, vazno je odabrati dobro
validiranu i sigurnu metodu kako bi se izbjegli lazno negativni ili lazno pozitivni rezultati.

Proljev
Proljev, ukljucujuéi teski proljev, prijavljen je tijekom lijeCenja GIOTRIFOM (vidjeti dio 4.8). Proljev



moze rezultirati dehidracijom s oStecenjem ili bez oSte¢enja funkcije bubrega, $to je u rijetkim
slucajevima rezultiralo smrtnim ishodima. Proljev se obicno javlja unutar prva 2 tjedna lijecenja.
Proljev 3. stupnja najcesce se javlja u prvih 6 tjedana lije¢enja.

Proaktivno zbrinjavanje proljeva, ukljucuju¢i odgovarajucu hidraciju u kombinaciji s lijekovima protiv
proljeva, osobito tijekom prvih 6 tjedana lijeCenja, vazno je i mora zapoceti s pojavom prvih znakova
proljeva. U tu svrhu primjenjuju se lijekovi protiv proljeva (npr. loperamid), a prema potrebi njihova
se doza povecava do najvise preporucene odobrene doze. Lijekovi protiv proljeva moraju biti lako
dostupni bolesnicima tako da lijeCenje moze poceti s pojavom prvih znakova proljeva i nastaviti se do
12 sati od nestanka mekane stolice. Bolesnici s teskim proljevom mogu zahtijevati prekid i smanjenje
doze ili trajni prekid lije¢enja GIOTRIFOM (vidjeti dio 4.2). Bolesnici koji dehidriraju mogu
zahtijevati intravensku primjenu elektrolita i otopina.

Nuspojave povezane s kozom

Prijavljeni su slucajevi pojave osipa/akni kod bolesnika lije¢enih ovim lijekom (vidjeti dio 4.8).
Opcenito, osip se manifestira u obliku blagog ili umjerenog eritematoznog i akneiformnog osipa koji
se moze pojaviti ili pogorsati na podru¢jima koja su izlozena suncu. Bolesnicima koji su izloZeni
suncu savjetuje se upotreba zastitne odjece i zastitnih krema. Rano lijecenje (kao Sto su sredstva za
njegu koze, antibiotici) dermatoloskih reakcija moze olaksati lijecenje GIOTRIFOM. Bolesnici s
teSkim koznim reakcijama takoder mogu zahtijevati privremeni prekid terapije, smanjenje doze
(vidjeti dio 4.2), dodatnu terapijsku intervenciju, te upucivanje specijalistu s iskustvom u zbrinjavanju
ovih dermatoloskih reakcija.

Prijavljeni su slu¢ajevi buloznih, vezikuloznih i eksfolijativnih stanja koze, ukljucujucéi rijetke
slucajeve koji ukazuju na Stevens-Johnsonov sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu. Lijecenje
ovim lijekom se mora privremeno ili trajno prekinuti ako se u bolesnika razviju teska bulozna,
vezikulozna ili eksfolijativna stanja (vidjeti dio 4.8).

Zenski spol, niza tjelesna teina i postojece osteéenje funkcije bubrega

Veca izlozenost afatinibu primijeéena je kod bolesnica Zenskog spola, bolesnika s manjom tjelesnom
tezinom, te bolesnika s postoje¢im oste¢enjem funkcije bubrega (vidjeti dio 5.2). Ovo moze dovesti do
povecanog rizika razvoja nuspojava, osobito proljeva, osipa/akni i stomatitisa. Preporucuje se
pazljivije pracenje bolesnika s ovim rizicnim ¢imbenicima.

Bolest plu¢nog intersticija (BPI)

Prijavljeni su slucajevi BPI-a ili nuspojava sli¢nih BPI-u (kao S$to su infiltracija plu¢a, pneumonitis,
akutni respiratorni distres sindrom, alergijski alveolitis), uklju¢ujuci slu¢ajeve sa smrtnim ishodom,
kod bolesnika koji su uzimali GIOTRIF radi lije¢enja NSCLC-a. Nuspojave sliéne BPI-u prijavljene
su kod 0,7% bolesnika lijecenih GIOTRIFOM u svim klini¢kim ispitivanjima (ukljucujuéi 0,5%
bolesnika s > 3 nuspojavama slicnim BPI-ju) stupnja > 3 prema CTCAE. Bolesnici s anamnezom
BPI-ja nisu bili ispitivani.

Potrebna je paZzljiva procjena svih bolesnika s akutnim nastupom i/ili neobjasnjenim pogorsanjem
pluénih simptoma (dispneja, kasalj, vruéica) kako bi se iskljucio BPI. Lijecenje ovim lijekom mora
biti prekinuto dok traju pretrage zbog tih simptoma. Ako se dijagnosticira BPI, mora se trajno
prekinuti primjena GIOTRIFA, te prema potrebi zapoceti odgovarajuce lijecenje (vidjeti dio 4.2).

Tesko ostecenje funkcije jetre

Zatajenje jetre, ukljucujuci slucajeve sa smrtnim ishodom, tijekom lijecenja ovim lijekom prijavljeno
je kod manje od 1% bolesnika. Kod ovih bolesnika, dodatni ¢imbenici bili su od ranije postojeca
bolest jetre i/ili komorbiditeti povezani s progresijom primarne maligne bolesti. Kod bolesnika s od
ranije postojecom bolescu jetre preporucuje se periodicna kontrola jetrene funkcije. U klju¢nim
ispitivanjima porast alanin aminotransferaze (ALT) i aspartat aminotransferaze (AST) 3. stupnja
primijecen je kod 2,4% (LUX-Lung 3) 1 1,6% (LUX-Lung 8) bolesnika s urednim poc¢etnim
vrijednostima jetrenih enzima koji su bili lije¢eni s 40 mg/dan. U ispitivanju LUX-Lung 3 porast
ALT/AST 3. stupnja bio je za oko 3,5 puta vec¢i kod bolesnika s patoloskim pocetnim vrijednostima
jetrenih enzima. U ispitivanju LUX-Lung 8 nije bilo porasta ALT-a/AST-a 3. stupnja kod bolesnika s




patoloskim pocetnim vrijednostima jetrenih enzima (vidjeti dio 4.8). Prekid doze moze biti potreban
kod bolesnika u kojih dode do pogorsanja jetrene funkcije (vidjeti dio 4.2). Kod bolesnika koji razviju
tesko ostecenje jetre tijekom primjene GIOTRIFA, mora se prekinuti lijeenje.

Gastrointestinalne perforacije

Gastrointestinalne perforacije, uklju¢ujuci smrtne ishode, prijavljene su u 0,2% bolesnika tijekom
lijecenja GIOTRIFOM u svim randomiziranim kontroliranim klini¢kim ispitivanjima. U vecini
slucajeva, gastrointestinalna perforacija bila je povezana s drugim poznatim ¢imbenicima rizika,
ukljucujuéi istodobnu primjenu lijekova poput kortikosteroida, nesteroidnih protuupalnih lijekova ili
antiangiogenih lijekova, anamnezu gastrointestinalne ulceracije, podlezecu divertikularnu bolest, dob
ili metastaze u crijevima na mjestima perforacije. U bolesnika koji tijekom uzimanja GIOTRIFA
razviju gastrointestinalnu perforaciju mora se trajno prekinuti lijecenje.

Keratitis

Bolesnici kod kojih se pojavi akutna upala oka ili njezino pogorSanje, suzenje, preosjetljivost na
svjetlost, zamagljeni vid, bol u o€ima i/ili crvenilo o¢iju moraju se odmah uputiti oftalmologu. Ako se
potvrdi dijagnoza ulceroznog keratitisa, lijeCenje se mora privremeno ili trajno prekinuti. Ako se
dijagnosticira keratitis, potrebno je pazljivo razmotriti omjer koristi i rizika nastavka lijecenja. Ovaj
lijek se mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika s anamnezom keratitisa, ulceroznog keratitisa ili
sindroma suhog oka. Upotreba kontaktnih le¢a takoder je rizi¢ni ¢imbenik za razvoj keratitisa i
ulceracija (vidjeti dio 4.8).

Funkcija lijevog ventrikula

Disfunkcija lijevog ventrikula povezana je s HER2 inhibicijom. Na temelju dostupnih podataka iz
klinic¢kih ispitivanja, ne postoji naznaka da ovaj lijek dovodi do poremecaja sr¢ane kontraktilnosti.
Medutim, ovaj lijek nije ispitivan u bolesnika s abnormalnom ejekcijskom frakcijom lijevog ventrikula
(LVEF) kao niti u bolesnika s pozitivnom sr¢anom anamnezom. Kod bolesnika s ¢imbenicima rizika
za razvoj sr¢anih bolesti i1 bolesnika sa stanjima koja mogu utjecati na LVEF, potrebno je razmotriti
pracenje sr¢ane funkcije, ukljucujuéi procjenu LVEF-a na pocetku i tijekom lijecenja. Kod bolesnika
koji razviju znacajne sréane znakove/simptome tijekom lijecenja, potrebno je razmotriti praéenje
sr¢ane funkcije, ukljucujuc¢i procjenu LVEF-a.

Kod bolesnika s ejekcijskom frakcijom ispod donje granice normale ustanove, potrebno je razmotriti
savjetovanje s kardiologom kao i privremeni ili trajni prekid lijecenja.

Interakcije s P-glikoproteinom (P-gp interakcije)
Istodobno lije¢enje snaznim P-gp induktorima moZe smanjiti izloZenost afatinibu (vidjeti dio 4.5).

Laktoza
Ovaj lijek sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednom boles¢u nepodnosenja galaktoze, potpunim
nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije sa sustavima prijenosnika lijekova

Ucinci P-gp inhibitora i inhibitora proteina za rezistenciju na rak dojke (BCRP) na afatinib

In vitro ispitivanja pokazala su da je afatinib supstrat P-gp-a i BCRP-a. Kada je primjenjivan snazan
P-gp i BCRP inhibitor, ritonavir (200 mg dvaput dnevno u trajanju 3 dana) 1 sat prije jednostruke doze
od 20 mg GIOTRIFA, izloZenost afatinibu se povecala za 48% (povrsina ispod krivulje (AUCy.»0))

1 39% (vrSne koncentracije u plazmi (Cmax)). Za razliku od toga, kada je ritonavir bio primjenjivan
istodobno ili 6 sati nakon 40 mg GIOTRIFA, relativna bioraspolozivost afatiniba bila je 119%
(AUCp-) 1 104% (Cnax) 0dnosno 111% (AUCo.) te 105% (Cmax). Stoga se preporucuje primjena
snaznih P-gp inhibitora (ukljucujuéi izmedu ostaloga ritonavir, ciklosporin A, ketokonazol,
itrakonazol, eritromicin, verapamil, kinidin, takrolimus, nelfinavir, sakvinavir i amiodaron) koriste¢i
razdvojeno doziranje, ako je moguce 6 sati ili 12 sati odvojeno od GIOTRIFA (vidjeti dio 4.2).



Ucinci P-gp induktora na afatinib

Prethodno lijecenje rifampicinom (600 mg jedanput dnevno u trajanju od 7 dana), snaznim induktorom
P-gp-a, smanjilo je izloZenost afatinibu u plazmi za 34% (AUCo.x) 1 22% (Cmax) nakon primjene
jednostruke doze od 40 mg GIOTRIFA. Snazni P-gp induktori (ukljuc¢ujuéi izmedu ostaloga
rifampicin, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital ili gospinu travu (Hypericum perforatum)) mogu
smanjiti izlozenost afatinibu (vidjeti dio 4.4).

Ucinci afatiniba na supstrate P-gp-a

Na osnovi in vitro podataka, afatinib je umjereni P-gp inhibitor. Medutim, na osnovi klinickih
podataka ne smatra se vjerojatnim da ¢e lije¢enje GIOTRIFOM rezultirati promjenama koncentracija
drugih supstrata P-gp-a u plazmi.

Interakcije s BCRP-om

In vitro ispitivanja pokazala su da je afatinib supstrat i inhibitor prijenosnika BCRP-a. Afatinib moze
povecati bioraspoloZivost peroralno primijenjenih supstrata BCRP-a (ukljucuju¢i izmedu ostaloga
rosuvastatin i sulfasalazin).

Utjecaj hrane na afatinib

Istodobna primjena GIOTRIFA i obroka bogatog visokim udjelom masnoca rezultirala je znacajnim
smanjenjem izlozenosti afatinibu za oko 50% Cuax,0dnosno za oko 39% AUCy... Ovaj je lijek
potrebno primijeniti bez hrane (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Kao mjera opreza, zenama reproduktivne dobi mora se savjetovati izbjegavanje trudnoce tijekom
lije€enja GIOTRIFOM. Potrebno je koristiti odgovarajuée kontracepcijske metode tijekom terapije
kao 1 najmanje 1 mjesec nakon uzimanja posljednje doze.

Trudnoéa

U mehanistickom smislu, svi lijekovi koji ciljaju EGFR mogu potencijalno izazivati oteéenja fetusa.
Ispitivanja na zivotinjama s afatinibom ne ukazuju na izravan ili neizravan ucinak na reprodukciju
(vidjeti dio 5.3). Ispitivanja na Zivotinjama nisu pokazala teratogenost do, i ukljucuju¢i, doze koje su
smrtonosne za majku. Stetne promjene bile su ograni¢ene na toksiéne razine doza. Medutim, sistemska
izlozenost postignuta kod zivotinja bila je ili u slicnom rasponu ili ispod vrijednosti primijec¢enih kod
ljudi (vidjeti dio 5.3).

Nema podataka ili su podaci o primjeni ovog lijeka u trudnica ograni¢eni. Stoga, rizik u ljudi nije
poznat. Ako se primjenjuje tijekom trudnoce ili ako bolesnica zatrudni tijekom ili nakon primjene
GIOTRIFA, potrebno ju je obavijestiti o potencijalnom riziku za fetus.

Dojenje

Dostupni farmakokineticki podaci u zivotinja pokazuju da se afatinib izlucuje u mlijeko (vidjeti
dio 5.3). Na osnovi spomenutog, vjerojatno je da se afatinib izlu¢uje u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne
moze se iskljuciti rizik za dojence. Majkama se mora savjetovati da ne doje tijekom primjene ovog
lijeka.

Plodnost

Ispitivanja plodnosti u ljudi nisu provedena s afatinibom. Dostupni neklinicki podaci o toksi¢nosti
pokazali su u¢inke na reproduktivne organe pri vis§im dozama. Stoga se ne mogu iskljuéiti $tetni uéinci
ovog lijeka na ljudsku plodnost.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
GIOTRIF malo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Tijekom lijecenja,

prijavljene su nuspojave na o¢ima (konjunktivitis, sindrom suhog oka, keratitis) kod nekih bolesnika
(vidjeti dio 4.8) koje mogu utjecati na bolesnikovu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa



strojevima.
4.8 Nuspojave

Pregled profila sigurnosti

Tipovi nuspojava na lijek bili su op¢enito povezani s EGFR inhibicijskim nac¢inom djelovanja
afatiniba. Pregled svih nuspojava prikazan je u tablici 2. Naj¢e$¢e nuspojave na lijek bile su proljev i
nuspojave povezane s kozom (vidjeti dio 4.4) kao 1 stomatitis, te paronihija (vidjeti takoder tablicu 3, 4
1 5). Opcenito, smanjenje doze (vidjeti dio 4.2) dovelo je do pada ucestalosti ¢estih nuspojava.

Kod bolesnika lijeCenih GIOTRIFOM 40 mg jedanput dnevno smanjenje doze zbog nuspojava na lijek
bilo je potrebno kod 57% bolesnika u ispitivanju LUX-Lung 3 te kod 25% bolesnika u ispitivanju
LUX-Lung 8. Trajni prekid lijeCenja bio je potreban kod 1,3% slu¢ajeva zbog proljeva i 0% slucajeva
zbog osipa/akni u ispitivanju LUX-Lung 3, odnosno 3,8% slu¢ajeva zbog proljeva i 2% zbog
osipa/akni u ispitivanju LUX-Lung 8.

Nuspojave nalik BPI-u prijavljene su kod 0,7% bolesnika lije¢enih afatinibom. Prijavljena su bulozna,
vezikulozna 1 eksfolijativna stanja ukljucujuci rijetke slucajeve koji ukazujuna Stevens-Johnsonov
sindrom i toksi¢nu epidermalnu nekrolizu, iako su u ovim slu¢ajevima potencijalno postojale i druge
etiologije (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Tablica 2 prikazuje sazeti pregled ucestalosti nuspojava na lijek iz svih ispitivanja NSCLC-a te iz
iskustva nakon stavljanja lijeka u promet, s dnevnim dozama GIOTRIFA od 40 mg ili 50 mg u obliku
monoterapije. Za prikaz uCestalosti nuspojava koristili su se sljedeci termini: vrlo ¢esto (= 1/10); Cesto
(> 1/100 i < 1/10); manje Eesto (> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko

(< 1/10 000). Unutar svake skupine u¢estalosti, nuspojave su navedene u padaju¢em slijedu prema
ozbiljnosti.




Tablica 2: Pregled nuspojava na lijek po kategoriji ucestalosti

Tjelesni sustav Vrlo Cesto Cesto Manje Cesto Rijetko
Infekcije i infestacije Paronihija! Cistitis
Poremecaji Smanjeni apetit | Dehidracija
metabolizma i prehrane Hipokalijemija
Poremecaji zZivéanog Disgeuzija
sustava
Poremecaji oka Konjunktivitis Keratitis
Sindrom suhog oka
Poremecaji diSnog Epistaksa Rinoreja Bolest plu¢nog
sustava, prsista i intersticija
sredoprsja
Poremecaji probavnog | Proljev Dispepsija Pankreatitis
sustava Stomatitis? Heilitis Gastrointestinalna
Mucnina perforacija
Povracanje
Poremecaji jetre i zuci Povisene
vrijednosti alanin
aminotransferaze
Povisene
vrijednosti aspartat
aminotransferaze
Poremecaji koze i Osip® Palmarnoplantarni Stevens-
potkoznog tkiva Akneiformni eritrodisestezijski Johnsonov
dermatitis* sindrom sindrom’
Pruritus’ Poremecaji nokata® Toksi¢na
Suha koza® epidermalna
nekroliza’
Poremecaji Misiéni spazmi
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i Ostecenje bubrega/
mokraénog sustava Zatajenje bubrega
Op¢i poremecaji i Pireksija
reakcije na mjestu
primjene
Pretrage Smanjena teZina

! ukljutuje paronihiju, infekciju nokta, infekciju lezista nokta
2 ukljucuje stomatitis, aftozni stomatitis, upalu sluznice, ulceraciju usta, eroziju sluznice usta, eroziju sluznice,

ulceraciju sluznice

3 ukljucuje skupinu termina za osip

“ukljucuje akne, pustulozne akne, akneiformni dermatitis

3 ukljucuje pruritus, generalizirani pruritus

6 uklju¢uje suhu kozu, raspucanu kozu

7 na temelju iskustva nakon stavljanja lijeka u promet

8 Ukljucuje poremeéaj nokata, oniholizu, toksi¢nost za nokte, onihoklaziju, urasli nokat, udubljenja na noktu,
onihomadezu, promjenu boje nokta, distrofiju nokta, brazde na noktu i onihogrifozu

Opis odabranih nuspojava

Vrlo ¢este nuspojave na lijek u bolesnika lijeCenih GIOTRIFOM koje su se javile kod najmanje 10%
bolesnika u ispitivanju LUX-Lung 3 i LUX-Lung 7 prikazane su u tablicama 3 i 4 prema stupnjevima
Zajednickih kriterija toksi¢nosti Nacionalnog instituta za rak (NCI-CTC).




Tablica 3: Vrlo Ceste nuspojave na lijek u ispitivanju LUX-Lung 3

GIOTRIF Pemetreksed/
(40 mg/dan) cisplatin
N=229 N=111
. Svaki Svaki

NCI-CTC stupanj stupani 3 4 stupani 3 4
Preporuceni izrazi po MedDRA-i % % % % % %
Infekcije i infestacije

Paronihija' | 576 | 114 [ o] o J oo
Poremecaji metabolizma i prehrane

Smanjeni apetit | 205 | 31 [ o | 532 [27] 0
Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Epistaksa | 31 ] o [ o] 09 Jo9] o
Poremecaji probavnog sustava

Proljev 95,2 14,4 0 15,3 0 0

Stomatitis? 69,9 8,3 0,4 13,5 0,9 0

Heilitis 12,2 0 0 0,9 0 0
Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Osip® 70,3 14 0 6,3 0 0

Akneiformni dermatitis* 34,9 2,6 0 0 0 0

Suha koza 3 29,7 0,4 0 1,8 0 0

Pruritus® 19,2 0,4 0 0,9 0 0
Pretrage

Smanjena tezina | 105 | o | o] 90 | o | o

! ukljutuje paronihiju, infekciju nokta, infekciju lezista nokta

2 ukljucuje stomatitis, aftozni stomatitis, upalu sluznice, ulceraciju usta, eroziju sluznice usta, eroziju sluznice,
ulceraciju sluznice

3 ukljucuje skupinu termina za osip

4 uklju¢uje akne, pustulozne akne, akneiformni dermatitis

5 ukljuéuje suhu kozu, raspucanu kozu

6 ukljucuje pruritus, generalizirani pruritus
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Tablica 4: Vrlo Ceste nuspojave u ispitivanju LUX-Lung 7

GIOTRIF Gefitinib
(40 mg/dan)
N =160 N=159
NCI-CTC stupanj Svaki 3 4 Svaki 3 4
stupanj stupanj

Preporuceni izrazi po MedDRA-i % % % % % %
Infekcije i infestacije

Paronihija' 57,5 1,9 0 17,0 0,6 0

Cistitis? 11,3 1,3 0 7,5 1,3 0,6
Poremecaji metabolizma i prehrane

Smanjeni apetit 27,5 1,3 0 24,5 1,9 0

Hipokalijemija’ 10,6 2,5 1,3 5,7 1,3 0
Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja

Rinoreja* 19,4 0 0 7,5 0 0

Epistaksa 18,1 0 0 8,8 0 0
Poremecaji probavnog sustava

Proljev 90,6 13,8 0,6 64,2 3,1 0

Stomatitis® 64,4 4,4 0 27,0 0 0

Mucnina 25,6 1,3 0 27,7 1,3 0

Povracanje 19,4 0,6 0 13,8 2,5 0

Dispepsija 10,0 0 0 8,2 0 0
Poremecaji jetre i Zuci

Povisene vrijednosti alanin 11,3 0 0 27,7 8,8 0,6

aminotransferaze
Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Osip® 80,0 7,5 0 67,9 3,1 0

Suha koza 32,5 0 0 39,6 0 0

Pruritus’ 25,6 0 0 25,2 0 0

Akneiformni dermatitis 23,8 1,9 0 32,1 0,6 0
Op¢i poremedaji i reakcije na mjestu primjene

Pireksija | 38 ] o | o [ 63 | o | o
Pretrage

Smanjena teZina | 100 [ 06 | 0 [ 57 | 06 | 0

! ukljuuje paronihiju, infekciju nokta, infekciju lezista nokta

2 ukljucuje cistitis, infekciju mokraénog puta

3 ukljucuje hipokalijemiju, smanjenu razinu kalija u krvi

4 ukljuéuje rinoreju, upalu nosa

S ukljucuje stomatitis, aftozni stomatitis, upalu sluznice, ulceraciju usta, eroziju sluznice
% ukljucuje skupinu preporucenih izraza za osip

"ukljucuje pruritus, generalizirani pruritus

8 ukljutuje akneiformni dermatitis, akne

Poremecaji testova jetrene funkcije

Abnormalni nalazi testova jetrene funkcije (ukljucujuci povisene ALT i AST) primijeceni su kod
bolesnika koji su uzimali GIOTRIF 40 mg. Ova poviSenja uglavnom su bila prolazna, te nisu vodila
do trajnog prekida lijeCenja. Poveéanje ALT-a 2. stupnja (> 2,5 do 5,0 puta vise vrijednosti od gornje
granice normale [GGN]) javilo se kod < 8% bolesnika, a pove¢anje ALT-a 3. stupnja (> 5,0 do

20,0 puta GGN) javilo se kod < 4% bolesnika lijeCenih GIOTRIFOM (vidjeti dio 4.4).

Opis odabranih nuspojava

Vrlo Ceste nuspojave u bolesnika lijeCenih GIOTRIFOM koje su se pojavile u barem 10% bolesnika u
ispitivanju LUX-Lung 8 saZeto su prikazane prema stupnjevima, odredenim sukladno zajedni¢kim
kriterijima toksi¢nosti Nacionalnog instituta za tumore (engl. National Cancer Institute-Common
Toxicity Criteria, NCI-CTC), u tablici 5.
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Tablica 5: Vrlo Ceste nuspojave na lijek u ispitivanju LUX-Lung 8*

GIOTRIF Erlotinib
(40 mg/dan)
N =392 N =395
. Svaki 3 4 Svaki 3 4

NCI-CTC stupanj stupani stupani
Preporuceni izrazi po MedDRA-i % % % % % | %
Infekcije i infestacije

Paronihija' | 110 [ o5 [ o] 51 [o3] 0
Poremecaji metabolizma i prehrane

Smanjeni apetit | 247 | 31 [ o] 261 [20] 0
Poremecaji probavnog sustava

Proljev 74,7 9,9 0,8 41,3 3,0 1 03

Stomatitis? 30,1 4,1 0 10,6 0,5 0

Mucnina 20,7 1,5 0 16,2 1,0 | 0,3
Poremecaji koze i potkoznog tkiva

Osip® 60,7 54 0 56,7 8,1 0

Akneiformni dermatitis* 14,0 1,3 0 18,0 2,5 0

* prijavljene su udestalosti za bolesnike s nuspojavama svih uzroka

! ukljuuje paronihiju, infekciju nokta, infekciju lezista nokta

2 ukljucuje stomatitis, aftozni stomatitis, upalu sluznice, ulceraciju usta, eroziju sluznice usta, eroziju sluznice,
ulceraciju sluznice

3 uklju¢uje skupinu preporucenih termina za osip

4 ukljucuje akne, pustulozne akne, akneiformni dermatitis

Poremecaji testova jetrene funkcije

Abnormalni nalazi testova jetrene funkcije (ukljucujuci povisene ALT i AST) primijeéeni su kod
bolesnika koji su uzimali GIOTRIF 40 mg. Ova poviSenja uglavnom su bila prolazna, te nisu vodila
do trajnog prekida lijecenja. Pove¢anje ALT-a 2. stupnja javilo se kod 1% bolesnika, a povecanje
ALT-a 3. stupnja javilo se kod 0,8% bolesnika lije¢enih GIOTRIFOM (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi
Najvisa doza afatiniba ispitivana na ograni¢enom broju bolesnika u klini¢kim ispitivanjima faze I bila

je 160 mg jedanput dnevno u trajanju 3 dana i 100 mg jedanput dnevno u trajanju 2 tjedna. Nuspojave
primijecene pri ovim dozama bile su prvenstveno dermatoloske (osip/akne) i gastrointestinalne
(osobito proljev). Predoziranje 2 zdrava adolescenta koje je ukljuc¢ivalo unos 360 mg afatiniba za
svakoga (kao dio unosa vise vrsta lijekova) bilo je povezano s razvojem nuspojava u smislu mucnine,
povracanja, astenije, omaglice, glavobolje, abdominalne boli i poviSene amilaze (< 1,5 puta GGN).
Oba pojedinca su se oporavila od ovih nuspojava.

Lijecenje
Ne postoji specifi¢an antidot za predoziranje ovim lijekom. U sluc¢ajevima sumnje na predoziranje,
primjena GIOTRIFA se prekida te se zapocinje sa potpornom skrbi.

Ako je indicirano, eliminacija neapsorbiranog afatiniba moze se postici izazivanjem povracanja ili
lavazom Zeluca.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, inhibitori protein kinaze, ATK oznaka: LO1EB03
Mehanizam djelovanja

Afatinib je potentan i selektivan ireverzibilni blokator obitelji ErbB. Afatinib se kovalentno veze, te

ireverzibilno blokira prijenos signala sa svih homo- i heterodimera koje stvaraju ¢lanovi ErbB obitelji,
EGFR (ErbB1), HER2 (ErbB2), ErbB3 i ErbB4.

Farmakodinamicki uéinci

Aberantni ErbB prijenos signala koji pokre¢u mutacije i/ili amplifikacija receptora, i/ili prekomjerna
ekspresija liganda receptora pridonosi malignom fenotipu. Mutacija EGFR-a definira poseban
molekularni podtip raka pluca.

U neklinickim modelima bolesti s poremecajem regulacije ErbB puta, afatinib u monoterapiji
ucinkovito blokira prijenos signala ErbB receptora §to rezultira inhibicijom rasta ili regresijom tumora.
NSCLC tumori s Cestim aktivirajuéim mutacijama EGFR-a (Del 19, L858R), te nekoliko manje ¢estih
mutacija EGFR-a u egzonu 18 (G719X) i egzonu 21 (L861Q) osobito su osjetljivi na lijeCenje
afatinibom u neklinickom i klinickom okruzenju. Ogranicena neklinicka i/ili klini¢ka aktivnost
primijecena je u NSCLC tumorima s insercijskim mutacijama u egzonu 20.

Stjecanje sekundarne mutacije T790M glavni je mehanizam steCene rezistencije na afatinib, a broj
kopija alela koji sadrzi mutaciju T790M korelira sa stupnjem rezistencije in vitro. Mutacija T790M je
pronadena u priblizno 50% tumora bolesnika nakon progresije bolesti na afatinibu, za koje se kao
opcija sljedece linije lijeCenja mogu uzeti u obzir TK inhibitori EGFR-a koji ciljaju mutaciju T790M.
Pretklinicki su predlozeni drugi potencijalni mehanizmi rezistencije na afatinib, dok je klinicki uocena
amplifikacija MET gena.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

GIOTRIF kod bolesnika s rakom plu¢a nemalih stanica (NSCLC) s EGFR mutacijama

LUX-Lung 3

U prvoj liniji, djelotvornost i sigurnost GIOTRIFA ocjenjivani su kod bolesnika s lokalno
uznapredovalim ili metastatskim NSCLC-om (stadij I1IB ili IV) pozitivnim na EGFR mutaciju u
sklopu globalnog, randomiziranog, multicentricnog, otvorenog ispitivanja. Bolesnici su provjereni na
prisutnost 29 razli¢itih EGFR mutacija uz upotrebu metode temeljene na lancanoj reakciji polimeraze
(PCR) (TheraScreen™: EGFR29 Mutation Kit, Qiagen Manchester Ltd). Bolesnici su bili
randomizirani (2:1) u grupu lijecenu GIOTRIFOM 40 mg jedanput dnevno ili do 6 ciklusa
pemetreksed/cisplatina. Medu randomiziranim bolesnicima, 65% bile su Zene, medijan dobi bio je

61 godina, po¢etno ECOG funkcionalno stanje bilo je 0 (39%) ili 1 (61%), 26% bili su bijelci 1 72%
Azijci. 89% bolesnika imalo je ¢este EGFR mutacije (Del 19 ili L§58R).

Primarna mjera ishoda bila je preZivljenje bez progresije bolesti (engl. progression free survival, PES)
na temelju nezavisne procjene; sekundarne mjere ishoda ukljucivale su ukupno prezivljenje i stopu
objektivnog odgovora. U vrijeme analize, 14. studenog 2013., u 176 bolesnika (76,5%) iz skupine u
kojoj se primjenjivao afatinib te u 70 bolesnika (60,9%) iz skupine u kojoj se primjenjivala
kemoterapija doslo je do dogadaja koji se mogao ukljuciti u PFS analizu, tj. do progresije bolesti
prema sredi$njoj nezavisnoj procjeni ili smrti. Rezultati djelotvornosti prikazani su na slici 1,
tablicama 61 7.

LUX-Lung 6

Djelotvornost i sigurnost GIOTRIFA u bolesnika azijskog podrijetla s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim adenokarcinomom pluca stadija I1IB/IV i pozitivnim na EGFR mutaciju ocjenjivani su u
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sklopu randomiziranog, multicentri¢nog, otvorenog ispitivanja. Sli¢no kao u ispitivanju LUX-Lung 3,
bolesnici s prethodno nelije¢enim NSCLC-om ispitani su na prisutnost EGFR mutacija pomocu testa
TheraScreen®: EGFR29 Mutation Kit (Qiagen Manchester Ltd). Medu randomiziranim bolesnicima,
65% bile su Zene, medijan dobi bio je 58 godina, a svi su bolesnici bili azijskog etnickog podrijetla.
Bolesnici s ¢estim EGFR mutacijama ¢inili su 89% populacije u ispitivanju.

Primarna mjera ishoda bio je PFS na temelju sredis$nje nezavisne procjene; sekundarne mjere ishoda
ukljucivale su ukupno prezivljenje (engl. overall survival, OS) i stopu objektivnog odgovora (engl.
objective response rate, ORR).

Oba ispitivanja pokazala su zna¢ajno pobolj$anje PFS-a u bolesnika pozitivnih na EGFR mutaciju i
lije¢enih GIOTRIFOM u usporedbi s kemoterapijom. Rezultati djelotvornosti saZeti su na slici 1
(LUX-Lung 3) i u tablicama 6 i 7 (LUX-Lung 3 i 6). Tablica 7 pokazuje ishode u podskupinama
bolesnika s dvjema ¢estim EGFR mutacijama — Del 19 i L858R.

Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja za PFS na temelju nezavisne procjene po lijeCenim skupinama u
ispitivanju LUX-Lung 3 (Ukupna populacija)
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Vrijeme preZivljenja bez progresije bolesti (mjeseci)
Broj bolesnika pod rizikom

Afatinib 40 230 181 151 120 92 72 52 39 33 26 22 19 11 8 3 0
Pe500+Cis75 115 72 41 21 11 7 3 3 74 2 2 2 2 2 1
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Tablica 6: Rezultati djelotvornosti GIOTRIFA naspram kombinacije pemetreksed/cisplatin
(LUX-Lung 3) i gemcitabin/cisplatin (LUX -Lung 6) (nezavisna procjena).

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksed/ GIOTRIF Gemcitabin/
cisplatin cisplatin
(N =230) (N=115) (N =242) (N =122)
Prezivljenje bez progresije 11,2 6,9 11,0 5,6
Mjeseci (medijan)
Omjer hazarda (HR) 0,58 0,28
(95%CI) (0,43-0,78) (0,20-0,39)
p-vrijednost' 0,0002 <0,0001
1-godiSnja stopa PFS-a 48,1% 22,0% 46,7% 2,1%
Stopa objektivnog
odgovora (CR+PR)? 56,5% 22.,6% 67,8% 23,0%
Omjer izgleda (OR) 4,80 7,57
(95%CI) (2,89-8,08) (4,52-12,68)
p-vrijednost' <0,0001 <0,0001
Ukupno prezivljenje (OS) 28,2 28,2 23,1 23,5
Mjeseci (medijan)
Omjer hazarda (HR) 0,88 0,93
(95%CI) (0,66-1,17) (0,72-1,22)
p-vrijednost! 0,3850 0,6137

! p-vrijednost za PFS/OS temeljena na stratificiranom log-rank testu; p-vrijednost za stopu objektivnog odgovora
temeljena na logisti¢koj regresiji
2 CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor
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Tablica 7: Rezultati djelotvornosti za PFS i OS za GIOTRIF naspram kombinacije
pemetreksed/cisplatin (LUX-Lung 3) i gemcitabin/cisplatin (LUX-Lung 6) u prethodno definiranim
podskupinama prema EGFR mutacijama Del 19 i L858R (nezavisna procjena)

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
GIOTRIF Pemetreksed/ GIOTRIF Gemcitabin/
Del 19 cisplatin cisplatin
(N=112) (N=57) (N=124) (N=62)
Prezivljenje bez progresije 13,8 5,6 13,1 5,6
Mjeseci (medijan)
Omjer hazarda (HR) 0,26 0,20
(95%CI) (0,17-0,42) (0,13-0,33)
p-vrijednost' <0,0001 <0,0001
Ukupno prezivljenje (OS) 33,3 21,1 31,4 18,4
Mjeseci (medijan)
Omjer hazarda (HR) 0,54 0,64
(95%CI) (0,36-0,79) (0,44-0,94)
p-vrijednost' 0,0015 0,0229
GIOTRIF Pemetreksed/ GIOTRIF Gemcitabin/
L858R cisplatin cisplatin
(N=91) (N =47) (N=92) (N =406)
Prezivljenje bez progresije 10,8 8,1 9,6 5,6
Mjeseci (medijan)
Omjer hazarda (HR) 0,75 0,31
(95%CI) (0,48-1,19) (0,19-0,52)
p-vrijednost' 0,2191 <0,0001
Ukupno prezivljenje (OS) 27,6 40,3 19,6 24,3
Mjeseci (medijan)
Omjer hazarda (HR) 1,30 1,22
(95%CI) (0,80-2,11) (0,81-1,83)
p-vrijednost' 0,2919 0,3432

! p-vrijednost za PFS/OS temeljena na stratificiranom log-rank testu

U prethodno definiranoj podskupini ¢estih mutacija (kombinirane Del 19 i L858R) za GIOTRIF i

kemoterapiju, medijan PFS-a je bio 13,6 mjeseci naspram 6,9 mjeseci (HR 0,48; 95% CI 0,35 - 0,66; p

<0,0001; N =307) u ispitivanju LUX-Lung 3, odnosno 11,0 mjeseci naspram 5,6 mjeseci
(HR 0,24; 95% C1 0,17 - 0,35; p < 0,0001; N = 324) u ispitivanju LUX-Lung 6.

Korist u PFS-u bila je popra¢ena poboljSanjem simptoma izazvanih bole$¢u, te odgodom vremena do
pogorsanja (vidjeti tablicu 8). Srednji rezultati tijekom vremena za ukupnu kvalitetu zivota, op¢i
zdravstveni status te fizicko, kognitivno, drustveno i emocionalno funkcioniranje i funkcioniranje u

socijalnim ulogama bili su znacajno bolji u skupini na GIOTRIFU.
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Tablica 8: Ishodi simptoma za GIOTRIF naspram kemoterapije u ispitivanjima LUX-Lung 3 i
LUX-Lung 6 (EORTC QLQ-C30 i QLQ-LC13)

LUX-Lung 3
Kasalj Dispneja Bol
% bolesnika u kojih je doslo | 67% naspram 60%; | 65% naspram 50%; | 60% naspram 48%;
do poboljsanja ® p=0,2133 p =0,0078 p =0,0427
Odgoda medijana vremena 27,0 naspram 8,0 10,4 naspram 2,9 4,2 naspram 3,1
do pogorsanja (mjeseci) *° HR 0,60; p=0,0062 | HR 0,68; p=0,0129 | HR 0,83; p =0,1882

LUX-Lung 6
Kasalj Dispneja Bol
% bolesnika u kojih je dosSlo | 76% naspram 55%; | 71% naspram 48%; | 65% naspram 47%;
do poboljsanja ® p =0,0003 p <0,0001 p=0,0017

Odgoda medijana vremena 31,1 naspram 10,3 7,7 naspram 1,7 6,9 naspram 3,4
do pogorsanja (mjeseci) *° HR 0,46; p=0,0001 | HR 0,53; p <0,0001 | HR 0,70; p =0,0220

2 vrijednosti predstavljene za GIOTRIF naspram kemoterapije; p-vrijednost temeljena na logisti¢koj regresiji
b p-vrijednost za vrijeme do pogorsanja temeljena na stratificiranom log-rank testu

LUX-Lung 2

LUX-Lung 2 bilo je ispitivanje faze Il provedeno na jednoj skupini od 129 bolesnika s
adenokarcinomom pluca stadija I1IB ili IV i EGFR mutacijama koji prethodno nisu bili lijeceni EGFR
TKI-jem . Bolesnici su terapiju primali kao prvu liniju (N = 61) ili drugu liniju (N = 68) (tj. nakon
neuspjeha 1 prethodne linije kemoterapije). Kod 61 bolesnika lije¢enog u prvoj liniji, potvrdeni ORR
bio je 65,6%, a DCR 86,9% na temelju nezavisne procjene. Medijan PFS-a bio je 12,0 mjeseci na
temelju nezavisne procjene. Djelotvornost je bila priblizno jednako velika u skupini bolesnika koji su
prethodno primili kemoterapiju (N = 68; ORR 57,4%; PFS na temelju nezavisne procjene 8 mjeseci).
Azurirani medijan OS-a u prvoj liniji bio je 31,7 mjeseci, a u drugoj 23,6 mjeseca.

LUX-Lung 7

LUX-Lung 7 je randomizirano, globalno, otvoreno ispitivanje faze IIb koje je istrazivalo djelotvornost
i sigurnost primjene GIOTRIFA u prvoj liniji lijeCenja bolesnika s lokalno uznapredovalim ili
metastatskim adenokarcinomom pluca (stadij IIIB ili IV) s EGFR mutacijama. U bolesnika je
napravljen probir za prisutnost aktiviraju¢ih EGFR mutacija (Del 19 i/ili L§58R) pomo¢u PCR
kompleta TheraScreen® EGFR RGQ, Qiagen Manchester Ltd. Bolesnici (N = 319) su bili
randomizirani (1:1) na primanje GIOTRIFA® 40 mg peroralno jedanput dnevno (N = 160) ili
gefitiniba 250 mg peroralno jedanput dnevno (N = 159). Randomizacija je bila stratificirana sukladno
statusu EGFR mutacije (Del 19; L858R) 1 prisutnosti metastaza u mozgu (da; ne).

Medu randomiziranim bolesnicima, 62% bile su zene, medijan dobi bio je 63 godine, 16% bolesnika je
imalo metastaze u mozgu, pocetno funkcionalno stanje ECOG bilo je 0 (31%) ili 1 (69%), 57% bili su
Azijci, a 43% neazijci. Bolesnici su imali uzorak tumora s mutacijom EGFR kategoriziranom bilo kao
delecija egzona 19 (58%) ili kao supstitucije L858R u egzonu 21 (42%).

Koprimarne mjere ishoda ukljucivale su PFS na temelju nezavisne procjene i OS. Sekundarne mjere

ishoda ukljucivale su ORR i DCR. GIOTRIF je znacajno poboljsao PFS i ORR u bolesnika s EGFR
mutacijom u usporedbi s gefitinibom. Rezultati djelotvornosti sazeti su u tablici 9.
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Tablica 9: Rezultati djelotvornosti primjene GIOTRIFA naspram gefitiniba (LUX-Lung 7) na temelju
primarne analize iz kolovoza 2015.

GIOTRIF Gefitinib Omyjer hazarda (HR)/
(N =160) (N=159) Omjer izgleda (OR)
(95%CI)
p-vrijednost?
Medijan PFS-a (mjeseci), 11,0 10,9 HR 0,73
ukupna populacija ispitivanja (0,57-0,95)
0,0165
18-mjesecna stopa PFS-a 27% 15%
24-mjesecna stopa PFS-a 18% 8%
Medijan OS-a (mjeseci)’, 27,9 24,5 HR 0,86
ukupna populacija ispitivanja (0,66; 1,12)
0,2580
Zivi u 18. mjesecu 1% 67%
Zivi u 24. mjesecu 61% 51%
Stopa objektivnog odgovora 70% 56% OR 1,87
(CR+PR)? (1,12; 2,99)
0,0083

! OS rezultati temeljeni na primarnoj analizi ukupnog preZivljenja iz travnja 2016. pri stopama dogadaja od 109
(68,1%) 1 117 (73,6%) u skupinama lijecenim GIOTRIFOM odnosno gefitinibom

2 p-vrijednost za PFS/OS na temelju stratificiranog log-rank testa; p-vrijednost za stopu objektivnog odgovora na
temelju stratificirane logisticke regresije

3 CR = potpuni odgovor; PR = djelomié¢ni odgovor

Omjer hazarda (HR) za PFS za bolesnike s mutacijama DEL 19 i mutacijama L858R bio je 0,76
(95% CI1[0,55; 1,06]; p=0,1071) 1 0,71 (95% CI [0,47; 1,06]; p = 0,0856) za afatinib naspram
gefitiniba.

Analiza djelotvornosti GIOTRIFA u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni EGFR TKI-jem, a Ciji
su tumori imali manje Ceste mutacije EGFR-a (LUX-Lung 2, -3 i -6)

U tri klinicka ispitivanja GIOTRIFA s prospektivnom genotipizacijom tumora (ispitivanja faze 3
LUX-Lung 3 i -6 te ispitivanje faze 2 LUX-Lung 2 provedeno u jednoj skupini), provedena je analiza
podataka u ukupno 75 bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni EGFR TKI-jem, a imali su
uznapredovali (stadij I1Ib-1V) adenokarcinom pluéa s manje ¢estim mutacijama EGFR-a, koje su bile
definirane kao sve mutacije osim mutacija Del 19 i L§58R. Bolesnici su bili lijeceni GIOTRIFOM
40 mg (sva tri ispitivanja) ili 50 mg (LUX-Lung 2) peroralno jedanput dnevno.

U bolesnika s tumorima koji su imali supstitucijsku mutaciju G719X (N = 18), L861Q (N = 16) ili
S768I (N = 8), potvrdeni ORR iznosio je 72,2%, 56,3% odnosno 75,0%, a medijan trajanja odgovora
bio je 13,2 mjeseca, 12,9 mjeseci odnosno 26,3 mjeseca.

U bolesnika c¢iji su tumori nosili insercije u egzonu 20 (N = 23) potvrdeni ORR iznosio je 8,7%, a
medijan trajanja odgovora iznosio je 7,1 mjesec. U bolesnika ¢iji su tumori nosili de-novo mutacije
T790M (N = 14) potvrdeni ORR iznosio je 14,3%, a medijan trajanja odgovora bio je 8,3 mjeseca.

GIOTRIF kod bolesnika s NSCLC sa skvamoznim stanicama u histoloSkom nalazu

Djelotvornost i sigurnost GIOTRIFA kao druge linije lijeCenja za bolesnike s uznapredovalim NSCLC
sa skvamoznim stanicama u histoloskom nalazu istrazeni su u randomiziranom otvorenom globalnom
ispitivanju faze I1I LUX-Lung 8. Bolesnici koji su primili najmanje 4 ciklusa terapije temeljene na
platini u prvoj liniji lijecenja, randomizirani su potom 1:1 na dnevnu dozu GIOTRIFA 40 mg ili
erlotiniba 150 mg do progresije bolesti. Randomizacija je stratificirana prema rasi (isto¢ni Azijci
naspram neisto¢nih Azijaca). Primarna mjera ishoda bila je PFS; OS je bila klju¢na sekundarna mjera
ishoda. Druge sekundarne mjere ishoda uklju¢ivale su ORR, DCR, promjenu u veli¢ini tumora i
HRQOL.
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Od 795 randomiziranih bolesnika, veéina su bili muskarci (84%), bijelci (73%), aktivni ili biv$i pusaci

(95%) s pocetnim funkcionalnim stanjem ECOG 1 (67%) i ECOG 0 (33%).

Druga linija GIOTRIFA znacajno je poboljsala PFS i OS bolesnika sa skvamoznim NSCLC-om u
usporedbi s erlotinibom. Na slici 2 i u tablici 10 saZeti su rezultati djelotvornosti u trenutku primarne

analize ukupnog prezivljenja koja je ukljucivala sve randomizirane bolesnike.

Tablica 10: Rezultati djelotvornosti za GIOTRIF naspram erlotiniba u ispitivanju LUX-LUNG 8 na
temelju primarne analize ukupnog prezivljenja koja je ukljucivala sve randomizirane bolesnike

GIOTRIF Erlotinib | Omjer hazarda (HR)/ | p-vrijednost?
Omjer izgleda (OR)
(N =398) (n=397) (95% CI)
PrezZivljenje bez
progresije (PFS) 2,63 1,94 HR 0,81 0,0103
Mjeseci (medijan) (0,69, 0,96)
Ukupno prezZivljenje (OS)
Mjeseci (medijan) 7,92 6,77 HR 0,81 0,0077
(0,69, 0,95)
Zivi u 12.-tom mjesecu 36,4% 28.2%
Zivi u 18.-tom mjesecu 22,0% 14,4%
Stopa objektivnog 5,5% 2,8% OR 2,06 0,0551
odgovora (CR+PR)’ (0,98, 4,32)
Trajanje odgovora 7,29 3,71
Mjeseci (medijan)

! CR = potpuni odgovor; PR = djelomi¢ni odgovor

2 p-vrijednost za PFS/OS temeljena na stratificiranom log-rank testu; p-vrijednost za stopu objektivnog odgovora

temeljena na logistickoj regresiji

Omjer hazarda za ukupno prezivljenje u bolesnika u dobi ispod 65 godina bio je 0,68 (95% CI 0,55;

0,85), a u bolesnika starih 65 godina i vise bio je 0,95 (95% CI1 0,76; 1,19).

Slika 2: Kaplan-Meierova krivulja OS-a prema ispitivanoj skupini u ispitivanju LUX-Lung 8
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Korist u PFS-u bila je poprac¢ena poboljSanjem simptoma izazvanih bole$¢u, te odgodom vremena do
pogorsanja (vidjeti tablicu 11).

Tablica 11: Ishodi vezani uz simptome za GIOTRIF naspram erlotiniba u ispitivanju LUX-Lung 8
(EORTC QLQ-C30 & QLQ-LC13)

Kasalj Dispneja Bol
% bolesnika s 43% naspram 35%; 51% naspram 44%; 40% naspram 39%;
poboljSanjem®* p =0,0294 p = 0,0605 p=0,7752
Odgoda vremena do 4,5 naspram 3,7 2,6 naspram 1,9 2,5 naspram 2,4
pogorsanja (mjeseci)™ | HR 0,89; p =0,2562 HR 0,79; p=10,0078 HR 0,99; p =0,8690

? vrijednosti predstavljene za GIOTRIF naspram erlotiniba; p-vrijednost temeljena na logisti¢koj regresiji
b p-vrijednost za vrijeme do pogorianja temeljena na stratificiranom log-rank testu
¢ p-vrijednosti nisu bile prilagodene za viSestruke usporedbe

Djelotvornost u EGFR negativnih tumora nije ustanovljena.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka GIOTRIF u
svim podskupinama pedijatrijske populacije za indikaciju NSCLC-a (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni). Medutim, provedeno je ispitivanje u pedijatrijskih bolesnika s drugim
stanjima.

Otvoreno, multicentri¢no ispitivanje faze I/II s pove¢anjem doze ocijenilo je sigurnost i djelotvornost
GIOTRIFA u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje od 18 godina s rekurentnim/refraktornim
neuroektodermalnim tumorima, rabdomiosarkomima i/ili drugim solidnim tumorima s poznatim
poremecajem regulacije ErbB puta bez obzira na histoloski tip tumora. U dijelu ispitivanja koji se
odnosio na odredivanje doze ukupno je bilo lijeCeno 17 bolesnika. U produzetku ispitivanja radi
odredivanja maksimalne podnosljive doze (engl. maximum tolerated dose, MTD), 39 bolesnika
odabranih prema biomarkerima za poremecaj regulacije ErbB puta primilo je GIOTRIF u dozi od

18 mg/m? na dan. U tom produzetku ispitivanja, objektivni odgovori nisu bili opazeni u 38 bolesnika,
ukljucujuci 6 bolesnika s refraktornim gliomom visokog stupnja (engl. high grade glioma, HGG),

4 bolesnika s difuznim intrinzi¢nim pontinskim gliomom (DIPG), 8 bolesnika s ependimomom i

20 bolesnika s drugim histoloskim tipovima tumora. U jednog je bolesnika s neuralno-glijalnim
tumorom mozga i fuzijom gena CLIP2-EGFR potvrden djelomi¢ni odgovor (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni). Profil nuspojava GIOTRIFA u pedijatrijskih bolesnika
podudarao se sa sigurnosnim profilom videnim u odraslih.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon oralne primjene GIOTRIFA, Cax afatiniba primijecen je oko 2 do 5 sati nakon doziranja. Crax

1 AUCo, vrijednosti povecale su se malo iznad proporcionalnih u rasponu doza od 20 mg do 50 mg
GIOTRIFA. Sistemska izloZenost afatinibu je smanjena za 50% (Crmax) 1 39% (AUCy.), kada se
primjenjuje s obrokom s visokim udjelom masnoca u usporedbi s primjenom lijeka nataste. Temeljem
populacijskih farmakokinetickih podataka dobivenih iz klinickih ispitivanja na raznim tipovima
tumora, prosjecno smanjenje od 26% AUC-a. s primijeceno je kada je hrana bila konzumirana unutar
3 sata prije ili 1 sat nakon unosa GIOTRIFA. Stoga se hrana ne smije konzumirati najmanje 3 sata
prije i najmanje 1 sat poslije unosa GIOTRIFA (vidjeti dio 4.2 1 4.5).

Distribucija
In vitro vezanje afatiniba na proteine ljudske plazme je oko 95%. Afatinib se veZe na proteine, i

nekovalentno (uobicajeno vezanje na proteine) i kovalentno.

Biotransformacija
Metabolicke reakcije katalizirane enzimima imaju zanemarivu ulogu za afatinib in vivo. Glavni
cirkulirajuc¢i metaboliti afatiniba bili su kovalentno vezani na proteine.
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Eliminacija

U ljudi, izlu¢ivanje afatiniba prvenstveno se odvija putem fecesa. Nakon primjene oralne otopine

15 mg afatiniba, 85,4% doze pronadeno je u fecesu, a 4,3% u urinu. Ishodi$ni spoj afatinib ¢inio je
88% pronadene doze. Afatinib se eliminira uz efektivni poluvijek od priblizno 37 sati. Stoga su
koncentracije afatiniba u plazmi pri stanju dinamicke ravnoteze postignute u roku 8 dana viSestrukog
doziranja afatiniba, §to je rezultiralo 2,77 puta (AUCy.») i 2,11 puta vecom (Cmax) akumulacijom.
Terminalni poluvijek u bolesnika lijeCenih afatinibom duze od 6 mjeseci procijenjen je na 344 h.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Manje od 5% jednostruke doze afatiniba izluCuje se putem bubrega. IzloZenost afatinibu u ispitanika s
osteCenjem funkcije bubrega bila je usporedena sa zdravim dobrovoljcima nakon jednostruke doze od
40 mg GIOTRIFA. Ispitanici s umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega (n = 8; eGFR

30-59 ml/min/1,73 m?, sukladno jednadzbi MDRD, od engl. Modification of Diet in Renal Disease)
imali su izlozenost 101% (Cmax) 1 122% (AUCy.,) u usporedbi s njihovim zdravim kontrolama.
Ispitanici s teSkim oSteCenjem funkcije bubrega (n = 8; eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?, sukladno
jednadzbi MDRD) imali su izloZenost 122% (Cumax) 1 150% (AUCo.2) u usporedbi s njihovim zdravim
kontrolama. Na temelju ovog ispitivanja i populacijske farmakokineti¢ke analize podataka proizaslih
iz klini¢kih ispitivanja na razli¢itim vrstama tumora, zaklju¢eno je da nisu potrebne prilagodbe
pocetne doze u bolesnika s blagim (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), umjerenim (eGFR

30-59 ml/min/1,73 m?) ili teSkim (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) oSte¢enjem funkcije bubrega, ali je
bolesnike s teskim oStec¢enjem funkcije bubrega potrebno nadzirati (vidjeti ,,Populacijska
farmakokineticka analiza u posebnim populacijama® u nastavku i dio 4.2). GIOTRIF nije ispitan u
bolesnika s eGFR< 15 ml/min/1,73 m? ili na dijalizi.

Ostecenje funkcije jetre

Afatinib se eliminira uglavnom putem Zuci/fecesa. Pojedinci s blagim (Child Pugh A) ili umjerenim
(Child Pugh B) osteCenjem funkcije jetre imali su sli¢nu izloZenost u usporedbi sa zdravim
dobrovoljcima nakon jednostruke doze od 50 mg GIOTRIFA. Ovo odgovara populacijskim
farmakokinetickim podacima dobivenim iz klini¢kih ispitivanja na raznim tipovima tumora (vidjeti
“Populacijska farmakokineticka analiza u posebnim populacijama” u nastavku). Ne smatra se da je
potrebna prilagodba poc¢etne doze lijeka kod bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije
jetre (vidjeti dio 4.2). Farmakokinetika afatiniba nije ispitivana na pojedincima s teSkom

(Child Pugh C) disfunkcijom jetre (vidjeti dio 4.4).

Populacijska farmakokineticka analiza u posebnim populacijama

Populacijska farmakokineticka analiza provedena je na 927 bolesnika s rakom (764 s NSCLC-om)
koji su primali monoterapiju GIOTRIFOM. Nije se smatralo potrebnim prilagodavati po¢etnu dozu
niti za jednu od sljedecih testiranih varijabli.

Dob
Nije bio primije¢en znac¢ajan utjecaj dobi (raspon: 28 - 87 godina) na farmakokinetiku afatiniba.

Tjelesna teZina

Izlozenost u plazmi (AUC, ) povecala se za 26% kod bolesnika s 42 kg (2,5 percentila), te smanjila za
22% kod bolesnika od 95 kg (97,5 percentila) u odnosu na bolesnike s 62 kg (medijan tjelesne teZine
bolesnika u ukupnoj bolesnickoj populaciji).

Spol
Bolesnice su imale 15% vecu izlozenost u plazmi (AUC. s, korigiran za tjelesnu tezinu) nego muski
bolesnici.

Rasa

Rasa nije imala utjecaj na farmakokinetiku afatiniba na osnovi analize populacijske farmakokinetike,
ukljucujuci bolesnike azijske, bjelacke i crnacke rasne skupine. Podaci o crnackoj rasnoj skupini bili
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su ograniceni.

Ostecenje funkcije bubrega

Izlozenost afatinibu umjereno se povecala sa sniZzenjem klirensa kreatinina (CrCL, izraGunato prema
Cockcroft Gaultu), tj. u bolesnika s CrCL-om od 60 ml/min ili 30 ml/min izloZenost (AUC )
afatinibu povecala se za 13% odnosno 42%, a smanjila za 6% i 20% u bolesnika s CrCL-om od

90 ml/min odnosno 120 ml/min, u usporedbi s bolesnicima s CrCL-om od 79 ml/min (medijan CrCL
bolesnika u ukupnoj analiziranoj bolesni¢koj populaciji).

Ostecenje funkcije jetre

Abnormalan nalaz jetrenih enzima u bolesnika s blagim do umjerenim oStecenjem funkcije jetre nije
bio u korelaciji niti s jednom znacajnom promjenom u izloZenosti afatinibu. Dostupni podaci za
umjereno i tesko oStecenje funkcije jetre bili su ograniceni.

Druge karakteristike bolesnika / drugi intrinzicni faktori

Druge karakteristike bolesnika / drugi intrinzicni faktori sa znacajnim utjecajem na izloZzenost
afatinibu bili su: ECOG status, vrijednosti laktat dehidrogenaze, vrijednosti alkalne fosfataze i ukupnih
proteina. Vaznost pojedinacnih u¢inaka ovih varijabli nije smatrana klinicki znacajnom. Pusenje u
anamnezi, konzumiranje alkohola (ograniceni podaci) ili postojanje jetrenih metastaza nisu imali
znacajan utjecaj na farmakokinetiku afatiniba.

Pedijatrijska populacija

Nakon primjene afatiniba u dozi od 18 mg/m?, izloZenost u stanju dinamicke ravnoteze (AUC i Ciax) u
pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 do manje od 18 godina bila je usporediva s izloZeno$¢u opazenom
u odraslih koji su primili 40-50 mg afatiniba (za informacije o pedijatrijskoj primjeni vidjeti takoder
dio 4.2).

Druge informacije o interakcijama s lijekovima

Interakcije sa sustavima prijenosnika za unos lijeka u stanicu
In vitro podaci su pokazali da se interakcije lijekova s afatinibom zbog inhibicije prijenosnika
OATPI1BI1, OATP1B3, OATP2BI1, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, i OCT3 ne smatraju vjerojatnima.

Interakcije s enzimima citokroma P450 (CYP)

U ljudi je pronadeno da reakcije katalizirane enzimima imaju zanemarivu ulogu za metabolizam
afatiniba. Oko 2% doze afatiniba metabolizirano je putem FMO3, a N-demetilacija ovisna o CYP3A4
bila je preniska da bi se dobio kvantitativni rezultat. Afatinib nije inhibitor ili induktor enzima CYP-a.
Stoga se ne smatra da ovaj lijek ima interakcije s drugim lijekovima koji moduliraju ili se
metaboliziraju putem enzima CYP-a.

Ucinak inhibicije UDP-glukuronoziltransferaze 141 (UGTI1A1) na afatinib
In vitro podaci pokazali su da se interakcije lijekova s afatinibom zbog inhibicije UGT1A1 ne
smatraju vjerojatnima.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Oralna primjena jednostruke doze na miSevima i Stakorima pokazala je niski potencijal akutne
toksicnosti afatiniba. U ispitivanjima s ponovljenim oralnim dozama na Stakorima u trajanju do

26 tjedana ili na patuljastim svinjama u trajanju od 52 tjedana glavni ucinci bili su opazeni na kozi
(kozne promjene, atrofija epitela i folikulitis kod Stakora), u gastrointestinalnom traktu (proljev,
erozije Zeluca, atrofija epitela kod Stakora i patuljastih svinja) i bubrezima (papilarna nekroza kod
Stakora). Ovisno o nalazu, spomenute su se promjene pojavile pri izloZzenosti manjoj, u rasponu ili
vecoj od klinicki znacajnih vrijednosti. Nadalje, u raznim organima primije¢ena je farmakodinamicki
posredovana atrofija epitela u obje vrste.

Reproduktivna toksi¢nost
Na osnovi mehanizma djelovanja, svi lijekovi koji ciljaju EGFR, uklju¢uju¢i GIOTRIF, imaju
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potencijal izazivanja oStec¢enja fetusa. Ispitivanja embriofetalnog razvoja provedena s afatinibom nisu
otkrila znakove teratogenosti. Ukupna sistemska izloZenost (AUC) bila je ili malo iznad (2,2 puta kod
Stakora) ili ispod (0,3 puta kod kunic¢a) u usporedbi s vrijednostima u bolesnika.

Oralno primijenjen radioaktivno obiljeZeni afatinib izlu€en je 11. dan dojenja u mlijeku Zenki Stakora.

Ispitivanja plodnosti na muskim i zenskim Stakorima do maksimalno podnosene doze nisu otkrila
znacajan utjecaj na plodnost. Ukupna sistemska izloZenost (AUCy.24) kod muzjaka i Zenki Stakora bila
je ili u rasponu ili manja od iste primije¢ene u bolesnika (1,3 puta odnosno 0,51 puta).

Ispitivanje na Stakorima do maksimalno podnosene doze nije otkrilo znacajan utjecaj na
pre-/postnatalni razvoj. Najvisa ukupna sistemska izlozenost (AUCy.»4) u Stakorica bila je manja od
one primijec¢ene u bolesnika (0,23 puta).

Fototoksi¢nost
In vitro 3T3 test pokazao je da afatinib moZe imati fototoksian potencijal.

Kancerogenost
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti s GIOTRIFOM.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat

celuloza, mikrokristali¢na (E460)

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni (E551)
krospovidon (vrste A)

magnezijev stearat (E470b)

Film ovojnica

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete
hipromeloza (E464)

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)

talk (ES53b)

polisorbat 80 (E433)

GIOTRIF 30, 40 i 50 mg filmom obloZene tablete
hipromeloza (E464)

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)

talk (ES53b)

polisorbat 80 (E433)

indigo carmine aluminium lake (E132)

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.
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6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrZaj spremnika

PVC/PVDC perforirani blister s jedini¢énim dozama. Jedan blister pakiran je zajedno s vre¢icom u
kojoj je sredstvo za susenje u laminiranu aluminijsku vrecicu te sadrzi 7 x 1 filmom obloZenu tabletu.
Veli¢ine pakiranja su 7 x 1, 14 x 1 ili 28 x 1 filmom obloZena tableta.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GIOTRIF 20 mg filmom oblozene tablete
EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

GIOTRIF 30 mg filmom oblozene tablete
EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

GIOTRIF 40 mg filmom oblozene tablete
EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

GIOTRIF 50 mg filmom oblozene tablete
EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 25. rujna 2013.
Datum posljednje obnove odobrenja: 16. svibnja 2018.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG I1.
PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERLJE LIJEKA U
PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

NJEMACKA

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

FRANCUSKA

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2.
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim aZuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac€ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (KUTIJA ZA BLISTER za 20 mg)

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete
afatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 x 1 filmom obloZena tableta
14 x 1 filmom obloZena tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/879/001
EU/1/13/879/002
EU/1/13/879/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

GIOTRIF 20 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ALUMINIJSKA VRECICA za 20 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete
afatinib

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

/3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.

Boehringer Ingelheim (logo)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER za 20 mg

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 20 mg tablete
afatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (KUTIJA ZA BLISTER za 30 mg)

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 30 mg filmom obloZene tablete
afatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 x 1 filmom obloZena tableta
14 x 1 filmom obloZena tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/879/004
EU/1/13/879/005
EU/1/13/879/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

GIOTRIF 30 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ALUMINIJSKA VRECICA za 30 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

GIOTRIF 30 mg filmom obloZene tablete
afatinib

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

/3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.

Boehringer Ingelheim (logo)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER za 30 mg

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 30 mg tablete
afatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (KUTIJA ZA BLISTER za 40 mg)

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete
afatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 x 1 filmom obloZena tableta
14 x 1 filmom obloZena tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/879/007
EU/1/13/879/008
EU/1/13/879/009

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

GIOTRIF 40 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ALUMINIJSKA VRECICA za 40 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete
afatinib

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

/3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.

Boehringer Ingelheim (logo)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER za 40 mg

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 40 mg tablete
afatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.

41



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (KUTIJA ZA BLISTER za 50 mg)

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete
afatinib

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg afatiniba (u obliku afatinibdimaleata).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

7 x 1 filmom obloZena tableta
14 x 1 filmom obloZena tableta
28 x 1 filmom obloZena tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Primjena kroz usta
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/13/879/010
EU/1/13/879/011
EU/1/13/879/012

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

GIOTRIF 50 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

ALUMINIJSKA VRECICA za 50 mg

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete
afatinib

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

/3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.

Boehringer Ingelheim (logo)
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

PERFORIRANI BLISTER za 50 mg

1. NAZIV LIJEKA

GIOTRIF 50 mg tablete
afatinib

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Boehringer Ingelheim (logo)

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO

Ne otvarati prije uporabe.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete
afatinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je GIOTRIF i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati GIOTRIF
Kako uzimati GIOTRIF

Moguce nuspojave

Kako cuvati GIOTRIF

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1.  Sto je GIOTRIF i za §to se Koristi

GIOTRIF je lijek koji sadrzi djelatnu tvar afatinib. On djeluje blokiranjem aktivnosti skupine proteina
koji se nazivaju ErbB obitelj (ukljuc¢uju¢i EGFR [receptor epidermalnog faktora rasta ili ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Ti su proteini ukljuceni u rast i Sirenje stanica raka, te na njih mogu
utjecati promjene (mutacije) na genima koji ih proizvode. Blokiranjem aktivnosti tih proteina ovaj
lijek moZe zaustaviti rast i Sirenje stanica raka.

Ovaj se lijek primjenjuje zasebno u lije¢enju odraslih osoba sa specificnim tipom raka pluca (rak pluc¢a

nemalih stanica):

o koji se prepoznaje po promjeni (mutaciji) gena za EGFR. GIOTRIF Vam se moze propisati kao
prvo lijecenje ili ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito;

o skvamoznog tipa ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati GIOTRIF

Nemojte uzimati GIOTRIF
- ako ste alergi¢ni na afatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek:

o ako ste Zena, imate tjelesnu tezinu manju od 50 kg ili probleme s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vas
pazljivije pratiti ako imate nesto od spomenutog jer postoji moguénost da nuspojave budu
izrazenije.

o ako ste u povijesti bolesti imali upalu plu¢a (bolest plu¢nog intersticija).

. ako imate problema s jetrom. Lije¢nik ¢e mozda uciniti testove jetrene funkcije. LijeCenje ovim
lijekom ne preporucuje se u slucaju teske bolesti jetre.

o ako ste do sada imali probleme s o¢ijima, kao $to su sindrom suhog oka, upala prozirnog sloja

na prednjoj strani oka (roZnica) ili ranice koje zahvacaju vanjski dio oka, ili ako koristite
kontaktne lece.
o ako ste do sasda imali probleme sa srcem. Lijecnik ¢e Vas mozda pazljivije pratiti.
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Odmabh obavijestite lijecnika ako tijekom primjene ovog lijeka:

o razvijete proljev. LijeCenje proljeva u pocetnoj fazi je vazno.

o razvijete osip na kozi. Rano lijecenje osipa na kozi je vazno.

o razvijete novo ili iznenadno pogorsanje nedostatka zraka, moguce prac¢eno kasljem i vru¢icom.
Ovo mogu biti simptomi upale pluca (bolest plu¢nog intersticija), te mogu biti opasni po zivot.

. imate jaku bol u Zelucu ili crijevima, vrucicu, zimicu, mu¢ninu, ako povracate ili Vam je trbuh

tvrd ili nadut, jer to mogu biti simptomi puknuéa stijenke Zeluca ili crijeva (,,gastrointestinalna
perforacija®). Takoder recite svom lijecniku ako ste u proslosti imali ¢ireve (vrijedove) u
probavnom sustavu ili divertikularnu bolest te ako se istodobno lijecite protuupalnim lijekovima
(NSAIL-ovi, primjenjuju se za ublazavanje boli i smanjenje oticanja) ili steroidnim lijekovima
(primjenjuju se kod upale i alergije), jer to moze povecati rizik.

o dode do pojave ili pogorSanja crvenila i boli o¢iju, pojatanog suzenja, zamagljenja vida i/ili
preosjetljivosti na svjetlost. To moZze zahtijevati hitno lijecenje.

Takoder pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave.

Djeca i adolescenti
GIOTRIF se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata. Nemojte davati ovaj lijek djeci ili
adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i GIOTRIF
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito ako se uzimaju prije GIOTRIFA, sljedeci lijekovi mogu povisiti vrijednosti GIOTRIFA u krvi
te na taj naCin povecati rizik od nuspojava. Stoga se oni moraju uzimati u $to ve¢em vremenskom
razmaku od GIOTRIFA. To znaci po moguénosti nakon 6 sati (za lijekove koji se uzimaju dva puta
dnevno) ili 12 sati (za lijekove koji se uzimaju jednom dnevno) od primjene GIOTRIFA:

. ritonavir, ketokonazol (osim u obliku $ampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir
— primjenjuju se za lijeCenje razlicitih vrsta infekcija.

o verapamil, kinidin, amiodaron — primjenjuju se za lijeCenje bolesti srca.

o ciklosporin A, takrolimus — lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti djelotvornost GIOTRIFA:

o karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — primjenjuju se za lijeCenje napadaja.
o gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek za lijeCenje depresije.
o rifampicin, antibiotik koji se primjenjuje za lije¢enje tuberkuloze.

Ako niste sigurni kada uzeti ove lijekove, obratite se svom lijecniku.

o sulfasalazina, primjenjuje se za lijeCenje upale/infekcije.
o rosuvastatina, primjenjuje se za snizavanje kolesterola.

Obavijestite lijecnika prije nego §to poCnete uzimati te lijekove zajedno s GIOTRIFOM.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoc¢a

Potrebno je izbjegavati trudnocu tijekom primjene ovog lijeka. Ako biste mogli zatrudnjeti, morate
koristiti odgovaraju¢e metode kontracepcije tijekom lijeCenja i najmanje 1 mjesec nakon uzimanja
posljednje doze ovog lijeka. Razlog je taj $to postoji mogucénost da ovaj lijek uzrokuje oSte¢enja u

nerodenog dijeteta.
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Ako zatrudnite tijekom primjene ovog lijeka, odmah obavijestite lijecnika. Lijecnik ¢e odluciti treba li
nastaviti lijeCenje ili ne.

Ako planirate zatrudnjeti nakon uzimanja posljednje doze ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku za
savjet, jer postoji mogucnost da Vase tijelo jos nije u potpunosti eliminiralo ovaj lijek.

Dojenje
Nemojte dojiti tijekom primjene ovog lijeka jer se ne moze iskljuciti rizik za dojence.

Upravljanje vozilima i strojevima

Akoimate simptome povezane s lijeCenjem koji utjeCu na Vas vid (npr. crvenilo i/ili nadrazenost oka,
sindrom suhog oka, pojacano suzenje, preosjetljivost na svjetlo) ili na Vasu sposobnost koncentriranja
i reagiranja, preporucuje se da ne upravljate vozilima ili strojevima dok nuspojave ne nestanu
(pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

GIOTRIF sadrzi laktozu
Ovaj lijek sadrzi Secer koji se naziva laktoza. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati GIOTRIF

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporuc¢ena doza je 40 mg svaki dan.

Kada uzeti GIOTRIF

o Vazno je uzeti ovaj lijek bez hrane.

o Uzmite ovaj lijek najmanje 1 sat prije jela, ili

o Ako ste ve¢ jeli, pricekajte najmanje 3 sata prije primjene ovog lijeka.

o Uzmite ovaj lijek jedanput dnevno otprilike u isto vrijeme svaki dan. Time ¢ete se lakSe sjetiti

da trebate uzeti lijek.
Nemojte lomiti, zZvakati ni drobiti tabletu.
o Progutajte tabletu cijelu s caSom obicne vode.

GIOTRIF se uzima kroz usta. Ako imate probleme s gutanjem tablete, otopite je u ¢asi obi¢ne vode.
Ne smiju se koristiti druge tekucine. Ubacite tabletu u vodu bez drobljenja, te povremeno mijesajte do
15 min dok se tableta ne rastopi u vrlo male Cestice. Odmah popijte tekucinu. Zatim ponovno napunite
¢aSu s vodom i popijte ju kako biste bili sigurni da je lijek uzet u cijelosti.

Ako ne mozete gutati i imate gastricnu sondu, lije¢nik Vam moze predloziti primjenu lijeka putem
sonde.

Ako uzmete viSe GIOTRIFA nego §to ste trebali
Odmah se javite lijecniku ili ljekarniku. Mozda ¢ete imati pojaCane nuspojave, te ¢e lijecnik mozda
prekinuti Vase lijeCenje i primijeniti potporno lije¢enje.

AKko ste zaboravili uzeti GIOTRIF

o Ako je do sljedece doze ostalo vise od 8 sati, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite.

o Ako sljedecu dozu morate uzeti unutar sljedecih 8 sati, preskocite propustenu dozu, a sljedecu
dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Zatim nastavite uzimati tablete u pravilnim intervalima na
uobicajeni nacin.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije tablete umjesto jedne u isto vrijeme) kako biste nadoknadili
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zaboravljenu dozu.

AKko prestanete uzimati GIOTRIF

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez prethodnog savjetovanja s lijeCnikom. Vazno je svakodnevno
uzimati ovaj lijek, dokle god ga lije¢nik propisuje. Ako ne uzimate ovaj lijek prema lijecnickim
uputama, rak bi mogao opet narasti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, GIOTRIF moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Javite se lijecniku $to je prije moguce ako imate neku od teskih nuspojava navedenih u nastavku. U
nekim slucajevima lijecnik ¢e mozda trebati prekinuti lijecenje i smanjiti dozu ili prekinuti lijecenje:

o Proljev (vrlo Cesto, moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba).
Proljev koji traje dulje od 2 dana ili teZi proljev moze dovesti do gubitka tekuc¢ine (Cesto, moze
se javiti u do 1 na 10 osoba), niske razine kalija u krvi (Cesto) i pogorSanja bubrezne funkcije
(Cesto). Proljev se moze lijeciti. Na prve znakove proljeva, pijte mnogo tekucine. Odmah se
javite lije¢niku te pocnite s primjenom odgovarajuceg lijeCenja protiv proljeva $to je prije
moguce. Morate imati lijek protiv proljeva prije nego zapocnete lijecenje GIOTRIFOM.

o Osip na koZzi (vrlo Cesto).
Osip je vazno rano zapoceti lijeciti. Obavijestite lije¢nika ako se pojavi osip. Ako lijeCenje osipa
ne djeluje i osip postaje sve tezi (na primjer, koza Vam se ljusti ili dobivate mjehurice na kozi),
potrebno je odmah obavijestiti lijecnika jer Vas lijecnik moZe odluciti prekinuti lijeCenje
GIOTRIFOM. Osip se moze javiti ili pogorSati na podru¢jima izlozenim suncu. Preporucuje se
zastita od sunca zaStitnom odje¢om i zaStitnim kremama.

o Upala pluéa (manje Cesto, moZze se javiti u do 1 na 100 osoba) naziva se “bolest plu¢nog
intersticija”.
Odmabh obavijestite lijecnika ako razvijete novo ili iznenadno pogorSanje nedostatka zraka,
moguce praceno kasljem ili vru¢icom.

o NadraZenost oka ili upala
Moze do¢i do pojave nadrazenosti ili upale oka (konjunktivitis/suho oko javlja se Cesto, a
keratitis manje Cesto). Obavijestite lijecnika ako razvijete iznenadne simptome bolesti oka, kao
§to su bol, crvenilo 1 suhoca oka.

Ako primijetite bilo koji od gore navedenih simptoma, javite se lije¢niku §to je prije moguce.
Takoder su prijavljene sljedeée druge nuspojave:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o ranice u ustima i upala

o infekcija nokta

o smanjeni apetit

o krvarenje iz nosa
. mucnina

o povracanje
o svrbez

. suha koza
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bol, crvenilo, oticanje ili ljustenje koZe na rukama i stopalima

poviSene vrijednosti jetrenih enzima (aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze) u
krvnim pretragama

upala sluznice mjehura s osjecajem pecenja tijekom mokrenja, te Cesta, hitna potreba za
mokrenjem (cistitis)

poremecen osjet okusa (disgeuzija)

bol u Zelucu, probavne tegobe, Zgaravica

upala usana

smanjena tezina

curenje nosa

gréevi misica

vrucica

problemi s noktima

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[ ]
[ ]

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o upala gusterace (pankreatitis)
o puknuce stijenke Zeluca ili crijeva (gastrointestinalna perforacija)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o jako stvaranje mjehura na kozi ili ljuStenje koze (ukazuje na Stevens-Johnsonov sindrom i
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S. Kako ¢uvati GIOTRIF

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, vrecici i blisteru
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto GIOTRIF sadrzi

- Djelatna tvar je afatinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 20 mg afatiniba (u obliku
afatinibdimaleata).

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza (E460), koloidni bezvodni silicijev
dioksid (E551), krospovidon vrste A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza (E464),
makrogol 400, titanijev dioksid (E171), talk (ES53b), polisorbat 80 (E433).

Kako GIOTRIF izgleda i sadrZaj pakiranja

GIOTRIF 20 mg filmom obloZene tablete bijele su do Zuckaste boje i okruglog oblika. Imaju utisnutu
oznaku “T20” na jednoj strani i logo tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.
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GIOTRIF filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze 1, 2 ili 4 perforirana blistera
s jedini¢nim dozama. Jedan blister sadrzi 7 x 1 filmom obloZenu tabletu te je pakiran u aluminijskoj
vrecici zajedno s vrec¢icom sa sredstvom za suSenje koje se ne smije progutati.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodaé

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - knon bearapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

GIOTRIF 30 mg filmom obloZene tablete
afatinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je GIOTRIF i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati GIOTRIF
Kako uzimati GIOTRIF

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati GIOTRIF

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1.  Sto je GIOTRIF i za §to se Koristi

GIOTRIF je lijek koji sadrzi djelatnu tvar afatinib. On djeluje blokiranjem aktivnosti skupine proteina
koji se nazivaju ErbB obitelj (ukljuc¢uju¢i EGFR [receptor epidermalnog faktora rasta ili ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Ti su proteini ukljuceni u rast i Sirenje stanica raka, te na njih mogu
utjecati promjene (mutacije) na genima koji ih proizvode. Blokiranjem aktivnosti tih proteina ovaj
lijek moZe zaustaviti rast i Sirenje stanica raka.

Ovaj se lijek primjenjuje zasebno u lije¢enju odraslih osoba sa specificnim tipom raka pluca (rak pluca

nemalih stanica):

o koji se prepoznaje po promjeni (mutaciji) gena za EGFR. GIOTRIF Vam se moze propisati kao
prvo lijecenje ili ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito;

o skvamoznog tipa ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati GIOTRIF

Nemojte uzimati GIOTRIF
- ako ste alergi¢ni na afatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek:

o ako ste Zena, imate tjelesnu tezinu manju od 50 kg ili probleme s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vas
pazljivije pratiti ako imate neSto od spomenutog jer postoji moguénost da nuspojave budu
izrazenije.

o ako ste u povijesti bolesti imali upalu plu¢a (bolest plu¢nog intersticija).

. ako imate problema s jetrom. Lije¢nik ¢e mozda uciniti testove jetrene funkcije. LijeCenje ovim
lijekom ne preporucuje se u sluc¢aju teske bolesti jetre.

o ako ste do sada imali probleme s o¢ima, kao §to su sindrom suhog oka, upala prozirnog sloja na
prednjoj strani oka (roZnica) ili ranice koje zahvacaju vanjski dio oka, ili ako koristite kontaktne
lece.

o ako ste do sada imali probleme sa srcem. Lijecnik ¢e Vas mozda pazljivije pratiti.
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Odmabh obavijestite lijecnika ako tijekom primjene ovog lijeka:

o razvijete proljev. LijeCenje proljeva u pocetnoj fazi je vazno.

o razvijete osip na kozi. Rano lijecenje osipa na kozi je vazno.

o razvijete novo ili iznenadno pogorsanje nedostatka zraka, moguce prac¢eno kasljem i vru¢icom.
Ovo mogu biti simptomi upale pluca (bolest pluénog intersticija), te mogu biti opasni po zivot.

. imate jaku bol u Zelucu ili crijevima, vrucicu, zimicu, mu¢ninu, ako povracate ili Vam je trbuh

tvrd ili nadut, jer to mogu biti simptomi puknuéa stijenke Zeluca ili crijeva (,,gastrointestinalna
perforacija®). Takoder recite svom lije¢niku ako ste u proslosti imali ¢ireve (vrijedove) u
probavnom sustavu ili divertikularnu bolest te ako se istodobno lijecite protuupalnim lijekovima
(NSAIL-ovi, primjenjuju se za ublaZzavanje boli i smanjenje oticanja) ili steroidnim lijekovima
(primjenjuju se kod upale i alergije), jer to moze povecati rizik.

o dode do pojave ili pogorSanja crvenila i boli o¢iju, pojatanog suzenja, zamagljenja vida i/ili
preosjetljivosti na svjetlost. To moze zahtijevati hitno lijecenje.

Takoder pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave.

Djeca i adolescenti
GIOTRIF se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata. Nemojte davati ovaj lijek djeci ili
adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i GIOTRIF
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito ako se uzimaju prije GIOTRIFA, sljedeci lijekovi mogu povisiti vrijednosti GIOTRIFA u krvi
te na taj naCin povecati rizik od nuspojava. Stoga se oni moraju uzimati u $to ve¢em vremenskom
razmaku od GIOTRIFA. To znaci po moguénosti nakon 6 sati (za lijekove koji se uzimaju dva puta
dnevno) ili 12 sati (za lijekove koji se uzimaju jednom dnevno) od primjene GIOTRIFA:

. ritonavir, ketokonazol (osim u obliku $ampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir
— primjenjuju se za lijeCenje razlicitih vrsta infekcija.

o verapamil, kinidin, amiodaron — primjenjuju se za lijeenje bolesti srca.

o ciklosporin A, takrolimus — lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti djelotvornost GIOTRIFA:

o karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — primjenjuju se za lijeCenje napadaja.
o gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek za lijeCenje depresije.
o rifampicin, antibiotik koji se primjenjuje za lije¢enje tuberkuloze.

Ako niste sigurni kada uzeti ove lijekove, obratite se svom lijecniku.

o sulfasalazina, primjenjuje se za lijeCenje upale/infekcije.
o rosuvastatina, primjenjuje se za snizavanje kolesterola.

Obavijestite lijecnika prije nego §to poCnete uzimati te lijekove zajedno s GIOTRIFOM.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoc¢a

Potrebno je izbjegavati trudnocu tijekom primjene ovog lijeka. Ako biste mogli zatrudnjeti, morate
koristiti odgovaraju¢e metode kontracepcije tijekom lijeCenja i najmanje 1 mjesec nakon uzimanja
posljednje doze ovog lijeka. Razlog je taj $to postoji mogucnost da ovaj lijek uzrokuje oste¢enja u

nerodenog dijeteta.
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Ako zatrudnite tijekom primjene ovog lijeka, odmah obavijestite lijecnika. Lijecnik ¢e odluciti treba li
nastaviti lijeCenje ili ne.

Ako planirate zatrudnjeti nakon uzimanja posljednje doze ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku za
savjet, jer postoji mogucnost da Vase tijelo jos nije u potpunosti eliminiralo ovaj lijek.

Dojenje
Nemojte dojiti tijekom primjene ovog lijeka jer se ne moze iskljuciti rizik za dojence.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako imate simptome povezane s lijeCenjem koji utjeCu na Vas vid (npr. crvenilo i/ili nadraZenost oka,
sindrom suhog oka, pojacano suzenje, preosjetljivost na svjetlo) ili na Vasu sposobnost koncentriranja
i reagiranja, preporucuje se da ne upravljate vozilima ili strojevima dok nuspojave ne nestanu
(pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

GIOTRIF sadrzi laktozu
Ovaj lijek sadrzi Secer koji se naziva laktoza. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati GIOTRIF

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporuc¢ena doza je 40 mg svaki dan.

Kada uzeti GIOTRIF

o Vazno je uzeti ovaj lijek bez hrane.

o Uzmite ovaj lijek najmanje 1 sat prije jela, ili

o Ako ste ve¢ jeli, pricekajte najmanje 3 sata prije primjene ovog lijeka.

o Uzmite ovaj lijek jedanput dnevno otprilike u isto vrijeme svaki dan. Time ¢ete se lakSe sjetiti

da trebate uzeti lijek.
Nemojte lomiti, zZvakati ni drobiti tabletu.
o Progutajte tabletu cijelu s caSom obicne vode.

GIOTRIF se uzima kroz usta. Ako imate probleme s gutanjem tablete, otopite je u ¢asi obi¢ne vode.
Ne smiju se koristiti druge tekucine. Ubacite tabletu u vodu bez drobljenja, te povremeno mijesajte do
15 min dok se tableta ne rastopi u vrlo male Cestice. Odmah popijte tekucinu. Zatim ponovno napunite
¢aSu s vodom i popijte ju kako biste bili sigurni da je lijek uzet u cijelosti.

Ako ne mozete gutati i imate gastricnu sondu, lije¢nik Vam moze predloziti primjenu lijeka putem
sonde.

Ako uzmete viSe GIOTRIFA nego §to ste trebali
Odmah se javite lijecniku ili ljekarniku. Mozda ¢ete imati pojaCane nuspojave, te ¢e lijecnik mozda
prekinuti Vase lijeCenje i primijeniti potporno lijeCenje.

AKko ste zaboravili uzeti GIOTRIF

o Ako je do sljedece doze ostalo vise od 8 sati, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite.

o Ako sljedecu dozu morate uzeti unutar sljedecih 8 sati, preskocite propustenu dozu, a sljedecu
dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Zatim nastavite uzimati tablete u pravilnim intervalima na
uobicajeni nacin.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije tablete umjesto jedne u isto vrijeme) kako biste nadoknadili
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zaboravljenu dozu.

AKko prestanete uzimati GIOTRIF

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez prethodnog savjetovanja s lijeCnikom. Vazno je svakodnevno
uzimati ovaj lijek, dokle god ga lije¢nik propisuje. Ako ne uzimate ovaj lijek prema lijecnickim
uputama, rak bi mogao opet narasti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, GIOTRIF moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Javite se lijecniku $to je prije moguce ako imate neku od teskih nuspojava navedenih u nastavku. U
nekim slucajevima lijecnik ¢e mozda trebati prekinuti lijecenje i smanjiti dozu ili prekinuti lijecenje:

o Proljev (vrlo Cesto, moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba).
Proljev koji traje dulje od 2 dana ili teZi proljev moze dovesti do gubitka tekuc¢ine (Cesto, moze
se javiti u do 1 na 10 osoba), niske razine kalija u krvi (Cesto) i pogorSanja bubrezne funkcije
(Cesto). Proljev se moze lijeciti. Na prve znakove proljeva, pijte mnogo tekucine. Odmah se
javite lije¢niku te pocnite s primjenom odgovarajuceg lijeCenja protiv proljeva $to je prije
moguce. Morate imati lijek protiv proljeva prije nego zapocnete lijecenje GIOTRIFOM.

o Osip na koZzi (vrlo Cesto).
Osip je vazno rano zapoceti lijeciti. Obavijestite lije¢nika ako se pojavi osip. Ako lijeCenje osipa
ne djeluje i osip postaje sve tezi (na primjer, koza Vam se ljusti ili dobivate mjehurice na kozi),
potrebno je odmah obavijestiti lijecnika jer Vas lijecnik moZe odluciti prekinuti lijeCenje
GIOTRIFOM. Osip se moze javiti ili pogorSati na podru¢jima izlozenim suncu. Preporucuje se
zastita od sunca zaStitnom odje¢om i zaStitnim kremama.

o Upala pluéa (manje Cesto, moZze se javiti u do 1 na 100 osoba) naziva se “bolest plu¢nog
intersticija”.
Odmabh obavijestite lijecnika ako razvijete novo ili iznenadno pogorSanje nedostatka zraka,
moguce praceno kasljem ili vru¢icom.

o NadraZenost oka ili upala
Moze do¢i do pojave nadrazenosti ili upale oka (konjunktivitis/suho oko javlja se Cesto, a
keratitis manje Cesto). Obavijestite lijecnika ako razvijete iznenadne simptome bolesti oka, kao
§to su bol, crvenilo 1 suhoca oka.

Ako primijetite bilo koji od gore navedenih simptoma, javite se lije¢niku §to je prije moguce.
Takoder su prijavljene sljedeée druge nuspojave:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o ranice u ustima i upala

o infekcija nokta

o smanjeni apetit

o krvarenje iz nosa
. mucnina

o povracanje
o svrbez

. suha koza
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bol, crvenilo, oticanje ili ljustenje koZe na rukama i stopalima

poviSene vrijednosti jetrenih enzima (aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze) u
krvnim pretragama

upala sluznice mjehura s osjecajem pecenja tijekom mokrenja, te Cesta, hitna potreba za
mokrenjem (cistitis)

poremecen osjet okusa (disgeuzija)

bol u Zelucu, probavne tegobe, Zgaravica

upala usana

smanjena tezina

curenje nosa

gréevi misica

vrucica

problemi s noktima

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[ ]
[ ]

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o upala gusterace (pankreatitis)
o puknuce stijenke Zeluca ili crijeva (gastrointestinalna perforacija)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o jako stvaranje mjehura na kozi ili ljustenje koze (ukazuje na Stevens-Johnsonov sindrom i
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S. Kako ¢uvati GIOTRIF

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, vrecici i blisteru
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto GIOTRIF sadrzi

- Djelatna tvar je afatinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 30 mg afatiniba (u obliku
afatinibdimaleata).

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza (E460), koloidni bezvodni silicijev
dioksid (E551), krospovidon vrste A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza (E464),
makrogol 400, titanijev dioksid (E171), talk (ES53b), polisorbat 80 (E433), indigo carmine
(E132) aluminium lake.

Kako GIOTRIF izgleda i sadrZaj pakiranja

GIOTRIF 30 mg filmom obloZene tablete tamnoplave su boje i okruglog oblika. Imaju utisnutu
oznaku “T30” na jednoj strani i logo tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.
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GIOTRIF filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze 1, 2 ili 4 perforirana blistera
s jedini¢nim dozama. Jedan blister sadrzi 7 x 1 filmom obloZenu tabletu te je pakiran u aluminijskoj
vrecici zajedno s vre¢icom sa sredstvom za suSenje koje se ne smije progutati.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodac

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - knon bearapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete
afatinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, cak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je GIOTRIF i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati GIOTRIF
Kako uzimati GIOTRIF

Moguce nuspojave

Kako cuvati GIOTRIF

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1.  Sto je GIOTRIF i za §to se Koristi

GIOTRIF je lijek koji sadrzi djelatnu tvar afatinib. On djeluje blokiranjem aktivnosti skupine proteina
koji se nazivaju ErbB obitelj (ukljuc¢uju¢i EGFR [receptor epidermalnog faktora rasta ili ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Ti su proteini ukljuceni u rast i Sirenje stanica raka, te na njih mogu
utjecati promjene (mutacije) na genima koji ih proizvode. Blokiranjem aktivnosti tih proteina ovaj
lijek moZe zaustaviti rast i Sirenje stanica raka.

Ovaj se lijek primjenjuje zasebno u lije¢enju odraslih osoba sa specificnim tipom raka pluca (rak pluca

nemalih stanica):

o koji se prepoznaje po promjeni (mutaciji) gena za EGFR. GIOTRIF Vam se moze propisati kao
prvo lijecenje ili ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito;

o skvamoznog tipa ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati GIOTRIF

Nemojte uzimati GIOTRIF
- ako ste alergi¢ni na afatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek:

o ako ste Zena, imate tjelesnu tezinu manju od 50 kg ili probleme s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vas
pazljivije pratiti ako imate neSto od spomenutog jer postoji moguénost da nuspojave budu
izrazenije.

o ako ste u povijesti bolesti imali upalu plu¢a (bolest plu¢nog intersticija).

. ako imate problema s jetrom. Lije¢nik ¢e mozda uciniti testove jetrene funkcije. LijeCenje ovim
lijekom ne preporucuje se u sluc¢aju teske bolesti jetre.

o ako ste do sada imali probleme s o¢ima, kao §to su sindrom suhog oka, upala prozirnog sloja na
prednjoj strani oka (roZnica) ili ranice koje zahvacaju vanjski dio oka, ili ako koristite kontaktne
lece.

o ako ste do sada imali probleme sa srcem. Lijecnik ¢e Vas mozda pazljivije pratiti.
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Odmabh obavijestite lijecnika ako tijekom primjene ovog lijeka:

o razvijete proljev. LijeCenje proljeva u pocetnoj fazi je vazno.

o razvijete osip na kozi. Rano lijecenje osipa na kozi je vazno.

o razvijete novo ili iznenadno pogorSanje nedostatka zraka, moguce prac¢eno kasljem i vru¢icom.
Ovo mogu biti simptomi upale pluca (bolest pluénog intersticija), te mogu biti opasni po zivot.

. imate jaku bol u Zelucu ili crijevima, vrucicu, zimicu, mu¢ninu, ako povracate ili Vam je trbuh

tvrd ili nadut, jer to mogu biti simptomi puknuéa stijenke Zeluca ili crijeva (,,gastrointestinalna
perforacija®). Takoder recite svom lije¢niku ako ste u proslosti imali ¢ireve (vrijedove) u
probavnom sustavu ili divertikularnu bolest te ako se istodobno lijecite protuupalnim lijekovima
(NSAIL-ovi, primjenjuju se za ublaZzavanje boli i smanjenje oticanja) ili steroidnim lijekovima
(primjenjuju se kod upale i alergije), jer to moze povecati rizik.

o dode do pojave ili pogorSanja crvenila i boli o¢iju, pojatanog suzenja, zamagljenja vida i/ili
preosjetljivosti na svjetlost. To moze zahtijevati hitno lijecenje.

Takoder pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave.

Djeca i adolescenti
GIOTRIF se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata. Nemojte davati ovaj lijek djeci ili
adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i GIOTRIF
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito ako se uzimaju prije GIOTRIFA, sljedeci lijekovi mogu povisiti vrijednosti GIOTRIFA u krvi
te na taj naCin povecati rizik od nuspojava. Stoga se oni moraju uzimati u $to ve¢em vremenskom
razmaku od GIOTRIFA. To znaci po moguénosti nakon 6 sati (za lijekove koji se uzimaju dva puta
dnevno) ili 12 sati (za lijekove koji se uzimaju jednom dnevno) od primjene GIOTRIFA:

. ritonavir, ketokonazol (osim u obliku $ampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir
— primjenjuju se za lijeCenje razlicitih vrsta infekcija.

o verapamil, kinidin, amiodaron — primjenjuju se za lijeenje bolesti srca.

o ciklosporin A, takrolimus — lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti djelotvornost GIOTRIFA:

o karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — primjenjuju se za lijeCenje napadaja.
o gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek za lijeCenje depresije.
o rifampicin, antibiotik koji se primjenjuje za lije¢enje tuberkuloze.

Ako niste sigurni kada uzeti ove lijekove, obratite se svom lijecniku.

o sulfasalazina, primjenjuje se za lijeCenje upale/infekcije.
o rosuvastatina, primjenjuje se za snizavanje kolesterola.

Obavijestite lijecnika prije nego §to poCnete uzimati te lijekove zajedno s GIOTRIFOM.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoc¢a

Potrebno je izbjegavati trudnocu tijekom primjene ovog lijeka. Ako biste mogli zatrudnjeti, morate
koristiti odgovaraju¢e metode kontracepcije tijekom lijeCenja i najmanje 1 mjesec nakon uzimanja
posljednje doze ovog lijeka. Razlog je taj $to postoji moguénost da ovaj lijek uzrokuje oste¢enja u

nerodenog dijeteta.

64



Ako zatrudnite tijekom primjene ovog lijeka, odmah obavijestite lijecnika. Lijecnik ¢e odluciti treba li
nastaviti lijeCenje ili ne.

Ako planirate zatrudnjeti nakon uzimanja posljednje doze ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku za
savjet, jer postoji mogucnost da Vase tijelo jos nije u potpunosti eliminiralo ovaj lijek.

Dojenje
Nemojte dojiti tijekom primjene ovog lijeka jer se ne moze iskljuciti rizik za dojence.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako imate simptome povezane s lijeCenjem koji utje¢u na Vas vid (npr. crvenilo i/ili nadraZenost oka,
sindrom suhog oka, pojacano suzenje, preosjetljivost na svjetlo) ili na Vasu sposobnost koncentriranja
i reagiranja, preporucuje se da ne upravljate vozilima ili strojevima dok nuspojave ne nestanu
(pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

GIOTRIF sadrzi laktozu
Ovaj lijek sadrzi Secer koji se naziva laktoza. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lijeCniku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati GIOTRIF

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporuc¢ena doza je 40 mg svaki dan.

Kada uzeti GIOTRIF

o Vazno je uzeti ovaj lijek bez hrane.

o Uzmite ovaj lijek najmanje 1 sat prije jela, ili

o Ako ste ve¢ jeli, pricekajte najmanje 3 sata prije primjene ovog lijeka.

o Uzmite ovaj lijek jedanput dnevno otprilike u isto vrijeme svaki dan. Time ¢ete se lakSe sjetiti

da trebate uzeti lijek.
Nemojte lomiti, zZvakati ni drobiti tabletu.
o Progutajte tabletu cijelu s caSom obicne vode.

GIOTRIF se uzima kroz usta. Ako imate probleme s gutanjem tablete, otopite je u ¢asi obi¢ne vode.
Ne smiju se koristiti druge tekucine. Ubacite tabletu u vodu bez drobljenja, te povremeno mijesajte do
15 min dok se tableta ne rastopi u vrlo male Cestice. Odmah popijte tekucinu. Zatim ponovno napunite
¢aSu s vodom i popijte ju kako biste bili sigurni da je lijek uzet u cijelosti.

Ako ne mozete gutati i imate gastricnu sondu, lije¢nik Vam moze predloziti primjenu lijeka putem
sonde.

Ako uzmete viSe GIOTRIFA nego §to ste trebali
Odmah se javite lijecniku ili ljekarniku. Mozda ¢ete imati pojaCane nuspojave, te ¢e lijecnik mozda
prekinuti Vase lijeCenje i primijeniti potporno lijeCenje.

AKko ste zaboravili uzeti GIOTRIF

o Ako je do sljedece doze ostalo vise od 8 sati, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite.

o Ako sljedecu dozu morate uzeti unutar sljedecih 8 sati, preskocite propustenu dozu, a sljedecu
dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Zatim nastavite uzimati tablete u pravilnim intervalima na
uobicajeni nacin.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije tablete umjesto jedne u isto vrijeme) kako biste nadoknadili
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zaboravljenu dozu.

AKko prestanete uzimati GIOTRIF

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez prethodnog savjetovanja s lijeCnikom. Vazno je svakodnevno
uzimati ovaj lijek, dokle god ga lije¢nik propisuje. Ako ne uzimate ovaj lijek prema lijecnickim
uputama, rak bi mogao opet narasti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, GIOTRIF moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Javite se lijecniku $to je prije moguce ako imate neku od teskih nuspojava navedenih u nastavku. U
nekim slucajevima lijecnik ¢e mozda trebati prekinuti lijecenje i smanjiti dozu ili prekinuti lijecenje:

o Proljev (vrlo Cesto, moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba).
Proljev koji traje dulje od 2 dana ili teZi proljev moze dovesti do gubitka tekuc¢ine (Cesto, moze
se javiti u do 1 na 10 osoba), niske razine kalija u krvi (Cesto) i pogorSanja bubrezne funkcije
(Cesto). Proljev se moze lijeciti. Na prve znakove proljeva, pijte mnogo tekucine. Odmah se
javite lije¢niku te pocnite s primjenom odgovarajuceg lijeCenja protiv proljeva $to je prije
moguce. Morate imati lijek protiv proljeva prije nego zapocnete lijecenje GIOTRIFOM.

o Osip na koZzi (vrlo Cesto).
Osip je vazno rano zapoceti lijeciti. Obavijestite lije¢nika ako se pojavi osip. Ako lijeCenje osipa
ne djeluje i osip postaje sve tezi (na primjer, koza Vam se ljusti ili dobivate mjehurice na kozi),
potrebno je odmah obavijestiti lijecnika jer Vas lijecnik moZe odluciti prekinuti lijeCenje
GIOTRIFOM. Osip se moze javiti ili pogorSati na podru¢jima izlozenim suncu. Preporucuje se
zastita od sunca zaStitnom odje¢om i zaStitnim kremama.

o Upala pluéa (manje Cesto, moZze se javiti u do 1 na 100 osoba) naziva se “bolest plu¢nog
intersticija”.
Odmabh obavijestite lijecnika ako razvijete novo ili iznenadno pogorSanje nedostatka zraka,
moguce praceno kasljem ili vru¢icom.

o NadraZenost oka ili upala
Moze do¢i do pojave nadrazenosti ili upale oka (konjunktivitis/suho oko javlja se Cesto, a
keratitis manje Cesto). Obavijestite lijecnika ako razvijete iznenadne simptome bolesti oka, kao
§to su bol, crvenilo 1 suhoca oka.

Ako primijetite bilo koji od gore navedenih simptoma, javite se lije¢niku §to je prije moguce.
Takoder su prijavljene sljedeée druge nuspojave:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o ranice u ustima i upala

o infekcija nokta

o smanjeni apetit

o krvarenje iz nosa
. mucnina

o povracanje
o svrbez

. suha koza
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bol, crvenilo, oticanje ili ljustenje koZe na rukama i stopalima

poviSene vrijednosti jetrenih enzima (aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze) u
krvnim pretragama

upala sluznice mjehura s osjecajem pecenja tijekom mokrenja, te Cesta, hitna potreba za
mokrenjem (cistitis)

poremecen osjet okusa (disgeuzija)

bol u Zelucu, probavne tegobe, Zgaravica

upala usana

smanjena tezina

curenje nosa

gréevi misica

vrucica

problemi s noktima

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[ ]
[ ]

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o upala gusterace (pankreatitis)
o puknuce stijenke Zeluca ili crijeva (gastrointestinalna perforacija)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o jako stvaranje mjehura na kozi ili ljustenje koze (ukazuje na Stevens-Johnsonov sindrom i
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S. Kako ¢uvati GIOTRIF

Lijek Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, vrecici i blisteru
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto GIOTRIF sadrzi

- Djelatna tvar je afatinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg afatiniba (u obliku
afatinibdimaleata).

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza (E460), koloidni bezvodni silicijev
dioksid (E551), krospovidon vrste A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza (E464),
makrogol 400, titanijev dioksid (E171), talk (ES53b), polisorbat 80 (E433), indigo carmine
(E132) aluminium lake.

Kako GIOTRIF izgleda i sadrZaj pakiranja

GIOTRIF 40 mg filmom obloZene tablete svijetloplave su boje 1 okruglog oblika. Imaju utisnutu
oznaku “T40” na jednoj strani i logo tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.
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GIOTRIF filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze 1, 2 ili 4 perforirana blistera
s jedini¢nim dozama. Jedan blister sadrzi 7 x 1 filmom obloZenu tabletu te je pakiran u aluminijskoj
vrecici zajedno s vre¢icom sa sredstvom za suSenje koje se ne smije progutati.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodac

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - knon bearapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete
afatinib

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je GIOTRIF i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati GIOTRIF
Kako uzimati GIOTRIF

Moguce nuspojave

Kako cuvati GIOTRIF

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SN A LN

1.  Sto je GIOTRIF i za §to se Koristi

GIOTRIF je lijek koji sadrzi djelatnu tvar afatinib. On djeluje blokiranjem aktivnosti skupine proteina
koji se nazivaju ErbB obitelj (ukljuc¢uju¢i EGFR [receptor epidermalnog faktora rasta ili ErbB1],
HER2 [ErbB2], ErbB3 i ErbB4). Ti su proteini ukljuceni u rast i $irenje stanica raka, te na njih mogu
utjecati promjene (mutacije) na genima koji ih proizvode. Blokiranjem aktivnosti tih proteina ovaj
lijek moZe zaustaviti rast i Sirenje stanica raka.

Ovaj se lijek primjenjuje zasebno u lije¢enju odraslih osoba sa specificnim tipom raka pluca (rak pluca

nemalih stanica):

o koji se prepoznaje po promjeni (mutaciji) gena za EGFR. GIOTRIF Vam se moze propisati kao
prvo lijecenje ili ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito;

o skvamoznog tipa ako je ranije kemoterapijsko lijecenje bilo neucinkovito.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati GIOTRIF

Nemojte uzimati GIOTRIF
- ako ste alergi¢ni na afatinib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete ovaj lijek:

o ako ste Zena, imate tjelesnu tezinu manju od 50 kg ili probleme s bubrezima. Lije¢nik ¢e Vas
pazljivije pratiti ako imate neSto od spomenutog jer postoji moguénost da nuspojave budu
izrazenije.

o ako ste u povijesti bolesti imali upalu plu¢a (bolest plu¢nog intersticija).

. ako imate problema s jetrom. Lije¢nik ¢e mozda uciniti testove jetrene funkcije. LijeCenje ovim
lijekom ne preporucuje se u sluc¢aju teske bolesti jetre.

o ako ste do sada imali probleme s o¢ima, kao §to su sindrom suhog oka, upala prozirnog sloja na
prednjoj strani oka (roZnica) ili ranice koje zahvacaju vanjski dio oka, ili ako koristite kontaktne
lece.

o Ako ste do sada imali probleme sa srcem. Lije¢nik ¢e Vas mozda paZljivije pratiti.
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Odmabh obavijestite lijecnika ako tijekom primjene ovog lijeka:

o razvijete proljev. LijeCenje proljeva u pocetnoj fazi je vazno.

o razvijete osip na kozi. Rano lijecenje osipa na kozi je vazno.

o razvijete novo ili iznenadno pogorSanje nedostatka zraka, moguce prac¢eno kasljem i vru¢icom.
Ovo mogu biti simptomi upale pluca (bolest pluénog intersticija), te mogu biti opasni po zivot.

. imate jaku bol u Zelucu ili crijevima, vrucicu, zimicu, mu¢ninu, ako povracate ili Vam je trbuh

tvrd ili nadut, jer to mogu biti simptomi puknucéa stijenke Zeluca ili crijeva (,,gastrointestinalna
perforacija®). Takoder recite svom lije¢niku ako ste u proslosti imali ¢ireve (vrijedove) u
probavnom sustavu ili divertikularnu bolest te ako se istodobno lijecite protuupalnim lijekovima
(NSAIL-ovi, primjenjuju se za ublaZzavanje boli i smanjenje oticanja) ili steroidnim lijekovima
(primjenjuju se kod upale i alergije), jer to moze povecati rizik.

o dode do pojave ili pogorSanja crvenila i boli o¢iju, poja¢anog suzenja, zamagljenja vida i/ili
preosjetljivosti na svjetlost. To moze zahtijevati hitno lijecenje.

Takoder pogledajte dio 4. ,,Moguce nuspojave.

Djeca i adolescenti
GIOTRIF se ne preporucuje za primjenu u djece i adolescenata. Nemojte davati ovaj lijek djeci ili
adolescentima mladim od 18 godina.

Drugi lijekovi i GIOTRIF
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljucujuéi biljne lijekove i lijekove koje ste nabavili bez recepta.

Osobito ako se uzimaju prije GIOTRIFA, sljedeci lijekovi mogu povisiti vrijednosti GIOTRIFA u krvi
te na taj naCin povecati rizik od nuspojava. Stoga se oni moraju uzimati u $to ve¢em vremenskom
razmaku od GIOTRIFA. To znaci po moguénosti nakon 6 sati (za lijekove koji se uzimaju dva puta
dnevno) ili 12 sati (za lijekove koji se uzimaju jednom dnevno) od primjene GIOTRIFA:

. ritonavir, ketokonazol (osim u obliku $ampona), itrakonazol, eritromicin, nelfinavir, sakvinavir
— primjenjuju se za lijeCenje razlicitih vrsta infekcija.

o verapamil, kinidin, amiodaron — primjenjuju se za lijeenje bolesti srca.

o ciklosporin A, takrolimus — lijekovi koji utjecu na imunoloski sustav.

Sljede¢i lijekovi mogu smanjiti djelotvornost GIOTRIFA:

o karbamazepin, fenitoin, fenobarbital — primjenjuju se za lijeCenje napadaja.
o gospina trava (Hypericum perforatum), biljni lijek za lijeCenje depresije.
o rifampicin, antibiotik koji se primjenjuje za lije¢enje tuberkuloze.

Ako niste sigurni kada uzeti ove lijekove, obratite se svom lijecniku.

o sulfasalazina, primjenjuje se za lijeCenje upale/infekcije.
o rosuvastatina, primjenjuje se za snizavanje kolesterola.

Obavijestite lijecnika prije nego §to poCnete uzimati te lijekove zajedno s GIOTRIFOM.

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili [jekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Trudnoc¢a

Potrebno je izbjegavati trudnocu tijekom primjene ovog lijeka. Ako biste mogli zatrudnjeti, morate
koristiti odgovaraju¢e metode kontracepcije tijekom lijeCenja i najmanje 1 mjesec nakon uzimanja
posljednje doze ovog lijeka. Razlog je taj $to postoji moguénost da ovaj lijek uzrokuje oste¢enja u

nerodenog dijeteta.
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Ako zatrudnite tijekom primjene ovog lijeka, odmah obavijestite lijecnika. Lijecnik ¢e odluciti treba li
nastaviti lijeCenje ili ne.

Ako planirate zatrudnjeti nakon uzimanja posljednje doze ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku za
savjet, jer postoji mogucnost da Vase tijelo jos nije u potpunosti eliminiralo ovaj lijek.

Dojenje
Nemojte dojiti tijekom primjene ovog lijeka jer se ne moze iskljuciti rizik za dojence.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ako imate simptome povezane s lijeCenjem koji utje¢u na Vas vid (npr. crvenilo i/ili nadraZenost oka,
sindrom suhog oka, pojacano suzenje, preosjetljivost na svjetlo) ili na Vasu sposobnost koncentriranja
i reagiranja, preporucuje se da ne upravljate vozilima ili strojevima dok nuspojave ne nestanu
(pogledajte dio 4. Moguce nuspojave).

GIOTRIF sadrzi laktozu
Ovaj lijek sadrzi Secer koji se naziva laktoza. Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite neke Secere,
obratite se lije¢niku prije uzimanja ovog lijeka.

3. Kako uzimati GIOTRIF

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Doziranje
Preporuc¢ena doza je 40 mg svaki dan.

Kada uzeti GIOTRIF

o Vazno je uzeti ovaj lijek bez hrane.

o Uzmite ovaj lijek najmanje 1 sat prije jela, ili

o Ako ste ve¢ jeli, pricekajte najmanje 3 sata prije primjene ovog lijeka.

o Uzmite ovaj lijek jedanput dnevno otprilike u isto vrijeme svaki dan. Time ¢ete se lakSe sjetiti

da trebate uzeti lijek.
Nemojte lomiti, zZvakati ni drobiti tabletu.
o Progutajte tabletu cijelu s caSom obicne vode.

GIOTRIF se uzima kroz usta. Ako imate probleme s gutanjem tablete, otopite je u ¢asi obi¢ne vode.
Ne smiju se koristiti druge tekucine. Ubacite tabletu u vodu bez drobljenja, te povremeno mijesajte do
15 min dok se tableta ne rastopi u vrlo male Cestice. Odmah popijte tekucinu. Zatim ponovno napunite
¢aSu s vodom i popijte ju kako biste bili sigurni da je lijek uzet u cijelosti.

Ako ne mozete gutati i imate gastricnu sondu, lije¢nik Vam moze predloziti primjenu lijeka putem
sonde.

Ako uzmete viSe GIOTRIFA nego §to ste trebali
Odmah se javite lijecniku ili ljekarniku. Mozda ¢ete imati pojaCane nuspojave, te ¢e lijecnik mozda
prekinuti Vase lijeCenje i primijeniti potporno lijeCenje.

AKko ste zaboravili uzeti GIOTRIF

o Ako je do sljedece doze ostalo vise od 8 sati, uzmite propustenu dozu ¢im se sjetite.

o Ako sljedecu dozu morate uzeti unutar sljedecih 8 sati, preskocite propustenu dozu, a sljedecu
dozu uzmite u uobicajeno vrijeme. Zatim nastavite uzimati tablete u pravilnim intervalima na
uobicajeni nacin.

Nemojte uzeti dvostruku dozu (dvije tablete umjesto jedne u isto vrijeme) kako biste nadoknadili
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zaboravljenu dozu.

AKko prestanete uzimati GIOTRIF

Nemojte prestati uzimati ovaj lijek bez prethodnog savjetovanja s lijeCnikom. Vazno je svakodnevno
uzimati ovaj lijek, dokle god ga lije¢nik propisuje. Ako ne uzimate ovaj lijek prema lijecnickim
uputama, rak bi mogao opet narasti.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili [jekarniku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, GIOTRIF moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Javite se lijecniku $to je prije moguce ako imate neku od teskih nuspojava navedenih u nastavku. U
nekim slucajevima lijecnik ¢e mozda trebati prekinuti lijecenje i smanjiti dozu ili prekinuti lijecenje:

o Proljev (vrlo Cesto, moze se javiti u vise od 1 na 10 osoba).
Proljev koji traje dulje od 2 dana ili teZi proljev moze dovesti do gubitka tekuc¢ine (Cesto, moze
se javiti u do 1 na 10 osoba), niske razine kalija u krvi (Cesto) i pogorSanja bubrezne funkcije
(Cesto). Proljev se moze lijeciti. Na prve znakove proljeva, pijte mnogo tekucine. Odmah se
javite lije¢niku te pocnite s primjenom odgovarajuceg lijeCenja protiv proljeva $to je prije
moguce. Morate imati lijek protiv proljeva prije nego zapocnete lijecenje GIOTRIFOM.

o Osip na koZzi (vrlo Cesto).
Osip je vazno rano zapoceti lijeciti. Obavijestite lije¢nika ako se pojavi osip. Ako lijeCenje osipa
ne djeluje i osip postaje sve tezi (na primjer, koza Vam se ljusti ili dobivate mjehurice na kozi),
potrebno je odmah obavijestiti lijecnika jer Vas lijecnik moZe odluciti prekinuti lijeCenje
GIOTRIFOM. Osip se moze javiti ili pogorSati na podru¢jima izlozenim suncu. Preporucuje se
zastita od sunca zaStitnom odje¢om i zaStitnim kremama.

o Upala pluéa (manje Cesto, moZze se javiti u do 1 na 100 osoba) naziva se “bolest plu¢nog
intersticija”.
Odmabh obavijestite lijecnika ako razvijete novo ili iznenadno pogorSanje nedostatka zraka,
moguce praceno kasljem ili vru¢icom.

o NadraZenost oka ili upala
Moze do¢i do pojave nadrazenosti ili upale oka (konjunktivitis/suho oko javlja se Cesto, a
keratitis manje Cesto). Obavijestite lijecnika ako razvijete iznenadne simptome bolesti oka, kao
§to su bol, crvenilo 1 suhoca oka.

Ako primijetite bilo koji od gore navedenih simptoma, javite se lije¢niku §to je prije moguce.
Takoder su prijavljene sljedeée druge nuspojave:

Vrlo ¢este nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
o ranice u ustima i upala

o infekcija nokta

o smanjeni apetit

o krvarenje iz nosa
. mucnina

o povracanje
o svrbez

. suha koza
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bol, crvenilo, oticanje ili ljustenje koZe na rukama i stopalima

poviSene vrijednosti jetrenih enzima (aspartat aminotransferaze i alanin aminotransferaze) u
krvnim pretragama

upala sluznice mjehura s osjecajem pecenja tijekom mokrenja, te Cesta, hitna potreba za
mokrenjem (cistitis)

poremecen osjet okusa (disgeuzija)

bol u Zelucu, probavne tegobe, Zgaravica

upala usana

smanjena tezina

curenje nosa

gréevi misica

vrucica

problemi s noktima

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
[ ]
[ ]

Manje €este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o upala gusterace (pankreatitis)
o puknuce stijenke Zeluca ili crijeva (gastrointestinalna perforacija)

Rijetke nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o jako stvaranje mjehura na kozi ili ljustenje koze (ukazuje na Stevens-Johnsonov sindrom i
toksi¢nu epidermalnu nekrolizu)

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

S. Kako ¢uvati GIOTRIF

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji, vrecici i blisteru
iza oznake ,,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage i svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u oCuvanju okolisa.

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto GIOTRIF sadrzi

- Djelatna tvar je afatinib. Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 50 mg afatiniba (u obliku
afatinibdimaleata).

- Drugi sastojci su laktoza hidrat, mikrokristalicna celuloza (E460), koloidni bezvodni silicijev
dioksid (E551), krospovidon vrste A, magnezijev stearat (E470b), hipromeloza (E464),
makrogol 400, titanijev dioksid (E171), talk (ES53b), polisorbat 80 (E433), indigo carmine
(E132) aluminium lake.

Kako GIOTRIF izgleda i sadrZaj pakiranja

GIOTRIF 50 mg filmom obloZene tablete tamnoplave su boje i ovalnog oblika. Imaju utisnutu oznaku
“T50” na jednoj strani i logo tvrtke Boehringer Ingelheim na drugoj.
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GIOTRIF filmom obloZene tablete dostupne su u pakiranjima koja sadrze 1, 2 ili 4 perforirana blistera
s jedini¢nim dozama. Jedan blister sadrzi 7 x 1 filmom obloZenu tabletu te je pakiran u aluminijskoj
vrecici zajedno s vre¢icom sa sredstvom za suSenje koje se ne smije progutati.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Proizvodac

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.KG
Binger Strasse 173

55216 Ingelheim am Rhein

Njemacka

Boehringer Ingelheim France
100-104 Avenue de France
75013 Paris

Francuska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

buarapus

Bbropunrep Unrenxaiim PLIB I'm6X u Ko.
KI" - knon bearapus

Tem: +359 2 958 79 98

Ceska republika
Boehringer Ingelheim spol. s r.0.
Tel: +420 234 655 111

Danmark
Boehringer Ingelheim Danmark A/S
TIf: +45 39 15 88 88

Deutschland
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
Tel: +49 (0) 800 77 90 900

Eesti

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Eesti filiaal

Tel: +372 612 8000

EALGoo

Boehringer Ingelheim EALdc Movorpdéomnn
A.E.

TnA: +302 10 89 06 300

Espaiia

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

Tel: +34 93 404 51 00

France
Boehringer Ingelheim France S.A.S.
Tél: +33 3 26 50 45 33

Hrvatska
Boehringer Ingelheim Zagreb d.o.o.
Tel: +385 1 2444 600

Ireland
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Lietuvos filialas

Tel: +370 5 2595942

Luxembourg/Luxemburg
Boehringer Ingelheim SComm
Tél/Tel: +322 773 33 11

Magyarorszag

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Magyarorszagi Fioktelepe

Tel: +36 1 299 89 00

Malta
Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Tel: +353 1 295 9620

Nederland
Boehringer Ingelheim B.V.
Tel: +31 (0) 800 22 55 889

Norge
Boehringer Ingelheim Norway KS
TIf: +47 66 76 13 00

Osterreich
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Tel: +43 1 80 105-7870

Polska
Boehringer Ingelheim Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 699 0 699

Portugal
Boehringer Ingelheim Portugal, Lda.
Tel: +351 21 313 53 00

Romania

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Viena - Sucursala Bucuresti

Tel: +40 21 302 28 00

Slovenija

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
Podruznica Ljubljana

Tel: +386 1 586 40 00

Slovenska republika

Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG
organizacna zlozka

Tel: +421 2 5810 1211



Italia Suomi/Finland

Boehringer Ingelheim Italia S.p.A. Boehringer Ingelheim Finland Ky

Tel: +39 02 5355 1 Puh/Tel: +358 10 3102 800

Kvnpog Sverige

Boehringer Ingelheim EALGg Movorpdownn Boehringer Ingelheim AB

AE. Tel: +46 8 721 21 00

TnA: +30 2 10 89 06 300

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Boehringer Ingelheim RCV GmbH & Co KG Boehringer Ingelheim Ireland Ltd.
Latvijas filiale Tel: +353 1 295 9620

Tel: +371 67 240 011

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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